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1. JOHDANTO 
 
Mukosiitti on limakalvotulehdus, joka tyypillisesti ilmenee sädehoidon tai 
sytostaattihoidon komplikaationa (Borbasi ym. 2002; Epstein ja Schubert 1999). 
Arviolta 40 % aikuisista sädehoitopotilaista saa mukosiitin hoitojakson jälkeen (Borbasi 
ym. 2002, Cheng ym. 2001). Tämän lisäksi potilaat kärsivät kserostomiasta eli suun 
kuivuudesta. Mukosiittipotilaan suu on hyvin arka, mikä tekee syömisestä ja juomisesta 
epämiellyttävää. Mukosiitin parenemisvaihe alkaa 2-3 viikosssa, mikä tosin edellyttää 
hyvää ravitsemustilaa ja onnistumista suun alueen infektioiden torjunnassa (Belfield ja 
Dwyer 2004). Lapsilla mukosiitti kehittyy 50-54 %:lle potilaista (Cheng ym. 2001). 
Aikuispotilailla tehtyjen tutkimusten perusteella ei ole saatu selvyyttä, mikä olisi 
tehokkain hoito mukosiittiin, eikä aina edes siitä, mikä hoito ylipäätään voidaan katsoa 
tehokkaaksi (Jantunen ja Kataja 2007). Lapsipotilaiden mukosiittia taas on tutkittu vielä 
vähemmän kuin aikuisten. Chengin työryhmän (2001) lapsilla tehdyssä tutkimuksessa 
todettiin, että mukosiitin vaikeusastetta voidaan vähentää huolehtimalla hyvästä 
suuhygieniasta.  
 
Oleellisinta mukosiitin hoidossa on kivun hoito (Cheng ym. 2001). Mukosiitin 
aiheuttaman kivun hoidosta ja kivun hoidossa käytettävistä valmisteista on saatavilla 
niukasti kirjallisuutta. Useat tutkijat, kuten Collins ryhmineen (1996) keskittyvät 
kuvaamaan yksinomaan opioidien käyttöä mukosiitin aiheuttaman kivun hoidossa. 
Epstein ja Schubert (1999) toteavat, että paikallisanalgeetteja ja -anesteetteja tulisi 
käyttää tukihoitona, jotta systeemisesti vaikuttavien analgeettien käyttö voitaisiin pitää 
mahdollisimman alhaisena. Heidän mukaansa paikallispuudutteet voiteina tai geeleinä 
voivat olla hoidon kannalta hyödyllisiä, vaikka tutkimusnäyttö ei niiden osalta ole 
yksiselitteistä.  
 
Inhimillisesti ajatellen olisi suotavaa, että mukosiitin aiheuttaman kivun hoitoon olisi 
olemassa potilaiden tarpeita vastaavia lääkevalmisteita. Suomen markkinoilla tällaisia 
valmisteita ei ole. Paikallispuudutetta sisältävät imeskelytabletit on tarkoitettu suun ja 
nielun desinfiointtiin (McNeil 2012, Vitabalans Oy 2012). Puudutteen annos on pieni ja 
makuaineet saattavat olla liian voimakkaita mukosiittipotilaille. Lidokaiinigeeli 
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(Xylocain®) taas on tehty virtsaputken puudutukseen ennen katetrointia (Duodecim 
2012), eikä sen maku ole hyväksyttävä oraalisessa käytössä. 
 
Cheng ryhmineen (2001) toteaa lasten olevan jopa pahanmakuisen valmisteen kohdalla 
hoitomyöntyväisempiä kuin aikuisten. Hoitoon sitoutumisen kannalta valmisteen 
suunnittelussa olisi tarpeen huomioida myös lasten tarpeita ja mieltymyksiä. Lapset ovat 
aikuisten tavoin makumieltymyksiltään hyvin heterogeeninen ryhmä (Jukka Pouttu, 
suullinen tiedonanto 18.2.2013). Lasten kohdalla kehitysaste rajoittaa käytettävissä 
olevien lääkemuotojen valikoimaa: esimerkiksi pienimmillä lapsilla imeskelytablettien 
käyttö ei vielä onnistu, jolloin nestemäinen tai puolikiinteä valmiste on 
tarkoituksenmukaisempi. 
 
Suotuisien ominaisuuksiensa, kuten lyhyen puoliintumisajan ja vähäisen 
allergisoivuuden, ansiosta artikaiinia voitaisiin käyttää mukosiitin sekä muiden suun 
alueen kiputilojen hoidossa. Artikaiinia on saatavilla kaupallisena valmisteena vain 
injektionesteenä, eikä sen yhteensopivuutta toistaiseksi ole tutkittu kuin muutaman 
apuaineen kanssa. 
 
 
2. SÄDEHOIDON AIHEUTTAMAT SUUONGELMAT  
 
2.1. Mukosiitti 
 
Mukosiitilla tarkoitetaan limakalvovauriota, joka yleensä syntyy syövän sädehoidon tai 
solunsalpaajahoidon seurauksena (Jantunen ja Kataja 2007). Mukosiittia esiintyy 
enimmäkseen suussa, mutta se voi ilmetä GI-kanavassa missä kohtaa tahansa, kuten 
ruokatorvessa ja suolistossa. Suussa mukosiitti ilmenee limakalvon punoituksena sekä 
haavaumina (Cheng ym 2001). Solunjakautumisen nopeamman syklin vuoksi lapset 
saavat aikuisia herkemmin mukosiitin syöpähoitojen yhteydessä (Belfield ja Dwyer 
2004). Vastaavasti kuitenkin lasten paraneminen on yleensä aikuisia nopeampaa. 
Oireiden vaikeusaste on yleensä riippuvainen säteilyannoksen määrästä. 
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Mukosiitti aiheuttaa suukipua, nielemis- ja puhumisvaikeuksia (Okuno ym. 1997, 
Cheng ym 2001, Belfield ja Dwyer 2004, Jantunen ja Kataja 2007). Kipu tekee 
syömisestä epämiellyttävää tai peräti mahdotonta.  Huono ravitsemustila puolestaan 
heikentää kudosten uusiutumista ja siten potilaan paranemista. Joskus vaikea mukosiitti 
voi estää sädehoidon jatkamisen tai viivästyttää sitä. Vastustuskyvyltään heikossa 
elimistössä vaurioitunut suun limakalvo lisää alttiutta paikallisille ja systeemisille 
infektioille (Cheng ym 2001). 
 
Borbasin tutkimusryhmän (2002) haastattelututkimuksessa potilaat kokivat mukosiitin 
pelkkää suukipua laaja-alaisemmaksi ongelmaksi: Aran suun aiheuttaman 
epämukavuuden lisäksi nieleminen oli osalle potilaista todella vaikeaa. Palan tunne 
kurkussa sai aikaan sen, että nielemiseen täytyi erityisesti keskittyä, jotta se onnistuisi. 
Jollakin potilailla syöminen onnistui vain morfiinin annon jälkeen. Moni potilaista kärsi 
myös kuivasta suusta ja makuaistin häiriöistä, jolloin ruoan koettiin olevan mautonta. 
Kyseiseen haastattelututkimukseen osallistuneet olivat aikuispotilaita, jotka ajattelivat 
mukosiitin olevan sytostaattihoitoihin kuuluva väistämätön sivuvaikutus. Vastaavia 
haastattelututkimuksia lapsipotilaista ei ole tehty.  
 
Mukosiitin hoidon onnistuminen riippuu paljolti potilaan sitoutumisesta annettuihin 
hoito-ohjeisiin (Cheng 2001). Tutkimuksessa todetaan, että lapset noudattavat annettuja 
hoito-ohjeita tunnollisemmin kuin aikuiset, vaikka käytettävä valmiste ei ole 
miellyttävä. Tämän voisi ajatella johtuvan siitä, että lasten hoidossa on yleensä vahvasti 
läsnä myös aikuinen, jolloin hoito-ohjeiden noudattaminen ei ole koskaan täysin lapsen 
vastuulla tai päätettävissä.  
 
2.2. Kserostomia 
 
Kserostomia eli kuivan suun tunne on mukosiitin tavoin yleinen sytostaattien tai 
sädehoidon aiheuttama haitta. Sädehoito aiheuttaa sylkirauhasen eritystoiminnan 
heikkenemisen alle 10 %:in normaalista (Kielbassa ym. 2006). Suun kuivuus taas 
vaikeuttaa syömistä, nielemistä ja puhumista. Haitta tulee esille muutaman päivän 
kuluttua hoidosta ja se on säteilyannoksesta riippuen palautuva tai pysyvä. Matalan 
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säteilyannoksen saaneilla sylkirauhasen toiminta voi palautua, mutta suuremmilla 25-40 
J/kg annoksilla vaurio jää todennäköisemmin pysyväksi. Syljenerityksen vähentymisen 
lisäksi syljen koostumus muuttuu sädehoidon vuoksi sitkeämmäksi, sen 
puskurikapasiteetti pienenee ja pH laskee (Belfield ja Dwyer 2004, Kielbassa ym. 
2006). Mukosiittipotilailla on limakalvovaurioiden vuoksi kohonnut riski paikalliseen ja 
systeemiseen infektioon (Epstein ja Schubert 1999), ja syljenerityksen väheneminen 
kasvattaa tätä riskiä entuudestaan (Amerongen ja Veerman 2003). On olemassa viitteitä 
siitä, että onnistunut kserostomian hoito vähentää mukosiitin ilmaantuvuutta ja 
vaikeusastetta (Papas ym. 2003). 
 
2.3. Mukosiitin hoidon nykykäytännöt 
 
Mukosiitin hoitokeinoja käsittelevissä julkaisuissa painottuvat voimakkaasti 
ennaltaehkäisevät toimenpiteet, ensisijaisesti huolellinen suun ja hampaiden puhdistus 
(Cheng ym. 2001, Epstein ja Schubert 1999, Kielbassa ym. 2006). Limakalvoärsytyksen 
ja sen aiheuttaman kivun välttämiseksi mukosiittipotilaita neuvotaan välttämään mm. 
alkoholia sekä voimakkaasti maustettuja ja happamia ruokia (Okuno ym. 1997). 
Kivunhoitoon käytetään opioideja yhdessä muiden kipulääkkeiden kanssa. (Belfield ja 
Dwyer 2004, Epstein ja Schubert 1999). Kirjallisuudessa yhtenä kivunhoitoon 
käytettynä valmisteena mainitaan lidokaiinivalmiste (Jantunen ja Kataja 2007, Borbasi 
ym. 2002).  
 
Mukosiitin tai sen aiheuttaman kivun hoidossa on käytetty erilaisia suun 
huuhteluliuoksia, kuten 0,9 % natriumkloridiliuosta ja 0,2 % klooriheksidiiniliuosta 
(Cheng ym. 2001) tai bentsydamiiniliuosta (Cheng ym. 2001, Epstein ja Schubert 
1999). Suun kuivuuden hoitoon on käytetty keinosylkivalmisteita (Borbasi ym. 2002, 
Kielbassa ym. 2006). Yksinkertaisena keinona suun kostutuksessa on toiminut veden 
juonti (Belfield ja Dwyer 2004, Kielbassa ym. 2006). Useissa tutkimuksissa 
kesrostomian hoitoon on käytetty pilokarpiinivalmistetta lisäämään syljeneritystä: 
toisissa tutkimuksissa pilokarpiini on todettu tehottomaksi (Greenberg 2004), kun taas 
joissakin sen on todettu vähentävän suun kuivuutta ja sen aiheuttamaa epämukavuuden 
tunnetta (Johnson ym. 1993). 
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Helsingin yliopistollisessa keskussairaalassa tehokkaimmaksi valmisteeksi mukosiitin 
hoitoon ja estoon on todettu Caphosol® -liuos (Jukka Pouttu, suullinen tiedonanto 
18.2.2013). Caphosol® -liuos koostuu natriumfosfaatin ja kalsiumkloridin ylikylläisistä 
liuoksista, jotka yhdistetään ja käytetään purskutteluliuoksena (EUSA Pharma 2013). 
Vaikutus perustuu liuoksen ioneihin: Ca2+- ionit osallistuvat mm. lukuisten 
tulehdusvälittäjäaineiden muodostusta säätelevien entsyymien toimintaan (Serhan ym. 
1996, Papas ym. 2003). Toinen mukosiittipotilailla käytetty valmiste on Episil® -suihke, 
joka muodostaa haavaumaa suojaavan kalvon (Jukka Pouttu, suullinen tiedonanto 
18.2.2013). Episil® -suihkeen ainesosina on käytetty fosfatidyylikoliinia (soijalesitiini), 
glyseryylidioleaattia, etanolia, propyleeniglykolia, polysorbaatti 80:a ja 
piparminttuöljyä (Wansår Corp. 2013). Sekä Caphosol® että Episil® ovat lääkinnällisiä 
laitteita, eivät lääkkeitä. Suun desinfiointiin käytetään klooriheksidiinigeeliä 
(Corsodyl®) ja sienitulehdukseen tarvittaessa mikonatsoligeeliä (Daktarin®) (Jukka 
Pouttu, suullinen tiedonanto 18.2.2013.)  
 
Mitä vaikeampi mukosiitti on, sitä kivuliaampi se on (Cheng ym. 2001). Siten 
kivunhoitoa ja mukosiitin hoitoa ei voi eikä kannata erotella toisistaan. Tutkimuksista ei 
kuitenkaan voi yksiselitteisesti päätellä, mikä on paras tai edes vaikuttava lääkkeellinen 
hoitokeino. Tutkimusasetelmat poikkeavat toisistaan usein merkittävästi, joten suoraa 
vertailua menetelmien toimivuudesta ei käytännössä voi tehdä. Kirjallisuudesta ei löydy 
mainintaa siitä, että artikaiinia olisi käytetty suun alueen kivun hoidossa muuten kuin 
hammaslääketieteellisisten toimenpiteiden yhteydessä. 
 
 
3. ARTIKAIINI 
 
Artikaiini on paikallispuudute, joka salpaa jänniteherkkiä natriumkanavia (Becker ja 
Reed 2006). Rakenteeltaan artikaiini on sekä esteri että amidi (Kuva 1). Muista 
puudutteista poiketen artikaiinilla on bentseenirenkaan tilalla tiofeenirengas, mikä 
parantaa sen rasvaliukoisuutta. Puudutteen pääsy vaikutuskohtaansa hermossa paranee 
rasvaliukoisuuden lisääntyessä. Tämä tekee artikaiinista mm. lidokaiinia potentimman 
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puudutteen. Artikaiinista ei hajoamisen seurauksena irtoa immunogeenista para-
aminobentsoehappojohdannaista toisin kuin puudutteista, jotka ovat bentsoehapon 
estereitä. Toisin sanoen artikaiini ei ole allergisoivaa. 
 
3.1. Metabolia 
 
Esteriosa on herkkä hydrolyysille ja verenkierrossa artikaiini hydsolysoituu nopeasti 
inaktiiviseksi artikaiinihapoksi (Oertel ym. 1999, Yapp ym. 2011). Artikaiinihaposta 75 
% erittyy munuaisista virtsaan sellaisenaan ja 25 % artikaiinihappoglukuronidina (Vree 
ja Gielen 2005). Plasman puoliintumisaika artikaiinilla on noin 20 minuuttia, kun se 
muilla amidipuudutteilla on n. 90 minuuttia (Becker ja Reed 2006, Oertel ym. 1999). 
Lyhyen puoliintumisajan ja munuaisten kautta puhdistumisen ansiosta artikaiinin 
systeeminen toksisuus on alhaisempi kuin lidokaiinin (Becker ja Reed 2006). 
 
 
Kuva 1. Artikaiinin rakennekaava (Yapp ym. 2011). 
 
3.2. Käyttö 
 
Artikaiinia käytetään injektioliuoksena johto- ja infiltraatiopuudutuksissa 
hammastoimenpiteiden yhteydessä. Lyhyen puoliintumisajan ja nopean inaktivaation 
vuoksi sen käyttö on turvallista eri ikäryhmillä (Oertel ym. 1999). 
Analgesiavaikutuksen kesto riippuu puudettavasta alueesta, mutta on artikaiinilla samaa 
luokkaa tai pidempi kuin esimerkiksi mepivakaiinilla tai lidokaiinilla (Yapp ym. 2011). 
Terapeuttinen leveys on artikaiinilla laajempi kuin muilla amidipuudutteilla (Tjäderhane 
ja Kalliokoski 2007). Analgesiateholtaan artikaiini vastaa lidokaiinia (Oertel ym. 1999). 
Kaikissa Suomen markkinoilla olevissa artikaiinivalmisteissa (Dentocaine®, 
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Septocaine®, Ubistesin®, Ultracain D-Suprarenin®) on mukana adrenaliinia 5 µg/ml tai 
10 µg/ml (Duodecim 2012). 
 
Esimerkiksi hampaanpoiston yhteydessä tehdyissä puudutuksissa tyypillisesti käytetty 
annos on 68 mg artikaiinihydrokloridia (Adewumi ym. 2008, Tjäderhane ja Kalliokoski 
2007). Gastroskopiaa edeltävässä suun ja nielun alueen puudutuksessa käytetään 120 
mg:n kerta-annosta (Korpilahti 2010). 
 
3.3. Haittavaikutukset 
 
Artikaiiniin yleisimmin liitetyt haittavaikutukset ovat hypoestesia (tuntopuutos) tai 
parestesia (tuntomuutos) (Tjäderhane ja Kalliokoski 2007). Parestesia voi ilmentyä 
esimerkiksi tuntoherkkyyden muuntumisena, pistelynä tai poltteluna. Suomessa 
hammashoidossa käytettyjen puudutteiden haittavaikutusilmoituksissa artikaiini oli 
ainoa paikallispuudute, johon liitettiin kielen ja kasvojen tuntopuutoksia tai –muutoksia 
(Tjäderhane ja Kalliokoski 2007). Artikaiini on yhdistetty alaleuan johtopuudutuksissa 
raportoituihin parestesioihin (Yapp ym. 2011). Vapaaehtoiseen haittavaikutusten 
raportointiin perustuvia aineistoja ei katsauksessa kuitenkaan pidetty riittävän 
edustavana otoksena, jonka perusteella voitaisiin arvioida luotettavasti artikaiinin 
neurotoksisuutta. Muu mahdollinen selitys parestesialle on esimerkiksi injektioneulan 
penetraation aiheuttama kudosvaurio, joskaan tätä mahdollisuutta ei tutkimuksissa 
kommentoitu. 
 
3.4. Turvallisuus lapsipotilailla 
 
Valmistajien käyttöohjeiden mukaan artikaiini-injektioliuosta (Septocaine®, Ubistesin®) 
ei tule käyttää alle 4-vuotiailla lapsilla (Septodont Co 2012, Suomen 3M Oy 2012). 
Kuitenkin käytännön kokemuksia on kertynyt valmisteen käytöstä nuoremmillakin 
potilailla. Wrightin tutkimusryhmän (1989) mukaan yhdellekään tutkituista 211 alle 4-
vuotiaasta lapsesta ei ollut ilmaantunut haittavaikutuksia. Brickhousen ryhmän (2008) 
tutkimuksessa lapset olivat 2-3 –vuotiaita. Tutkituista 74 lapsesta kahdella puudutteen 
vaikutus oli pitkittynyt. Turvallisen annoksen ylärajana pidetään 4-12 –vuotiailla 
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lapsilla 5 mg/kg annosta ja sitä vanhemmilla 7 mg/kg (Wright ym. 1989). Suosituksissa 
voi esiintyä maakohtaisia eroja: esimerkiksi USA:ssa kaikenikäisten lasten 
maksimiannos on 7 mg/kg ja Kanadassa 5 mg/kg (Becker ja Reed 2006). Wrightin 
ryhmän tutkimuksessa (1989) osa potilaista oli saanut yli 5 mg/kg sekä yli 7 mg/kg 
annoksia artikaiinia ilman haittavaikutuksia. 
 
Adewumi ryhmineen (2008) tutki haittavaikutusten ilmaantuvuutta 2-14 -vuotiailla 
lapsilla. Puudutevaikutuksen kesto oli 40 %:lla potilaista yli 3 tuntia, kun se valmistajan 
ilmoituksen mukaan oli 1-2 tuntia puudutustavasta riippuen. 11 %:lla potilaista 
puudutteen vaikutus jatkui vielä 5 tunnin jälkeen. 3-7 vuotiaat lapset saivat herkemmin 
pehmytkudosvaurioita ja heillä raportoitiin useammin tuntopuutoksia kuin 8-14 –
vuotiailla. Haittavaikutusten ilmaantuvuudella ei havaittu olevan yhteyttä käytettyyn 
puuduteaineen määrään. Pehmytkudosvaurioksi kyseisessä tutkimuksessa määriteltiin 
hammastoimenpiteen jälkeen havaittu huulen, kielen tai posken vaurio. Tämä 
määrittelytapa vaikuttaa kuitenkin osin kyseenalaiselta, koska tutkimuksen tarkoitus oli 
kuvata lääkeaineen eli artikaiinin haittavaikutusta, eikä itse toimenpiteen mahdollisesti 
aiheuttamaa haittaa.  
 
Esitellyn tutkimustiedon perusteella artikaiinia voidaan pitää turvallisena sekä lapsi- että 
aikuispotilailla. Koska haittavaikutustutkimukset on tehty adrenaliinia sisältävillä 
artikaiinivalmisteilla, olemassa olevan tiedon perusteella ei voi päätellä, kuinka suuri 
osuus esimerkiksi puudutevaikutuksen pitkittymisestä johtuu adrenaliinista. Koska 
artikaiinin terapeuttinen leveys on suuri ja kyky penetroitua kudoksiin hyvä, se on 
moneen käyttötarkoitukseen soveltuva puudute.  
 
 
4. ORAALINEN PAIKALLINEN ANNOSTELU 
 
4.1. Suun limakalvon läpäisevyys 
 
Suuontelon läpäisevyys vaihtelee suun eri osissa, mikä on sekä haaste että mahdollisuus 
lääkemuotojen kehittämisen kannalta. Sublinguaalinen eli kielen alla oleva alue on 
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kaikkein läpäisevintä (Sudhakar 2006, Madhav 2009). Sen epiteelikerros on suun 
muihin alueisiin verrattuna ohuinta (paksuus 100-200 µm) ja sen keratinisotumisaste on 
alhainen. Verenkierto suun limakalvolla yleisesti ottaen on tehokasta, mutta 
sublinguaalialueella suhteellisesti vilkaampaa kuin muissa suun osissa.  Toiseksi 
läpäisevintä on posken alue, jossa epiteelikerros on paksuin (500-800 µm), mutta 
keratinoitumisaste suhteellisen matala. Huonoin läpäisevyys on kitalaen alueella. Sen 
epiteelikerros on keratinoitunut, mutta ei järin paksu. Keratinoitumisaste on korkein 
suun niillä alueilla, joilla mekaaninen kulutus on kovaa, kuten kitalaessa ja ikenissä. 
 
Korkea keratiinipitoisuus ei kuitenkaan ole merkittävä permeaatioon vaikuttava tekijä 
(Madhav 2009, Sudhakar 2006). Läpäisevyyteen vaikuttavat keratiinipitoisuutta 
oleellisemmin solujen välissä oleva aines: ”membrane coating granules” (MCG). 
MCG:t ovat epiteelisolujen eksosytoimia pyöreitä tai ovaaleja jyväsiä, joiden koko 
vaihtelee 100-300 nm:n välillä (Salamat-Miller ym. 2005). Niitä esiintyy sekä 
keratinoituneessa että keratinoitumattomassa kudoksessa. Näistä granuloista muodostuu 
epiteelisolukon muutamaan uloimpaan pintakerrokseen useita yhdisteitä läpäisemätön 
este, joka estää kulkeutumisen toisaalta suuontelosta kudokseen, mutta myös kudoksesta 
suuonteloon.  MCG:n ansiosta epiteelikerrokset eivät esimerkiksi päästä läpi n. 40 
kDa:n kokoisia ja sitä suurempia vesiliukoisia peptidejä (Madhav 2009). 
 
Jotta lääkeaine voi imeytyä, sen täytyy ensin olla liuennut nesteeseen, suun tapauksessa 
sylkeen. Sylki on pääasiallisesti vettä ja sen tehtävänä on mm. suojata limakalvoa 
mekaaniselta kulutukselta ja kemikaaleilta (Madhav 2009).  Syljen pH nousee sen 
erityksen lisääntyessä ja vaihtelee yleensä välillä 5,5-7. Sylkeä erittyy normaalisti 0,5-2 
litraa vuorokaudessa ja lääkeaineen huuhtoutuminen pois suuontelosta on jatkuvaa, 
mikä mahdollistaa lääkkeen tahattoman nielemisen. Suun limakalvolta tapahtuvan 
imeytymisen kannalta on kuitenkin välttämätöntä saada lääkeaine jäämään suuonteloon 
riittävän pitkäksi aikaa. Tämä on formuloinnin kannalta yleinen haaste. 
 
Epiteeliä verhoavassa limakerroksessa on peruskomponenttina suurikokoisia 
glykoproteiineja, musiineja (Madhav 2009). Ne voivat muodostaa geelimäisiä 
rakenteita, jotka voivat toimia kiinnittymiskohtana mukoadhesiivisille lääkevalmisteille 
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Musiinit ovat vahvasti glykosyloituja, ja hiilihydraattien osuus niistä on 70-80 %, mikä 
selittää niiden hyvän vedensitomiskyvyn (Sudhakar 2006). Limakerros muodostuu 
musiinien lisäksi vedestä ja siihen liuenneista suoloista. Sen paksuus vaihtelee 40 µm:n 
ja 300 µm:n välillä (Sudhakar 2006, Madhav 2009). Musiineja on eri alatyyppejä, jotka 
muodostavat kukin omanlaisensa geelirakenteen. 
 
Musiinien rakenteen ominaisuuksia voidaan hyödyntää paikallisesti vaikuttavan 
oraalivalmisteen kehittämisessä. Esimerkiksi oraaligeelin mukoadheesiota voidaan 
parantaa valitsemalla rakenteeltaan suun limakalvon musiineja muistuttava polymeeri. 
Paikallisesti vaikuttavissa valmisteissa kontaktiajan pidentäminen limakalvon kanssa on 
eduksi. Lääkkeen vaikutusalue kohdentuu silloin toivotulle alueelle ja syljen mukana 
pois huuhtoutuneen lääkeaineen määrä vähenee. Pitkään suussa viipyvissä valmisteissa 
lääkeaineen mahdollinen paha maku voi kuitenkin asettaa lisähaasteita formulointiin.  
 
4.2. Lääkeaineelta vaaditut ominaisuudet 
 
Suun limakalvolta imeytyminen edellyttää lääkeaineelta tiettyjä fysikaalis-kemiallisia 
ominaisuuksia. Suu muistuttaa läpäisevyysominaisuuksiltaan enemmän ihoa kuin GI-
kanavaa (Florence ja Attwood 2011). Tutkimusnäyttö tukee teoriaa, jonka mukaan 
kuljetus suun limakalvon läpi tapahtuu diffundoitumalla eikä aktiivisen 
kuljetusmekanismin avulla. Lipofiiliset lääkeaineet permeoituvat pääasiassa 
transsellulaarisesti, kun taas hydrofiiliset imeytyvät parasellulaarisesti solujen välistä 
(Sudhakar 2006).  
 
Limakalvon läpäisyyn vaikuttaa myös paikallinen pH. Heikkojen emästen kohdalla 
matala pH lisää ionisoituneen muodon osuutta, jolloin permeaatio heikkenee. 
Jakautumiskertoimeen ja siten permeaatioon vaikuttaa myös molekyylin koko (Madhav 
2009). Hydrofiilisten lääkeaineiden imeytymistä voidaan parantaa formulaatioon 
lisättävillä permeaatiota parantavilla aineilla. Ne voivat lisätä läpäisevyyttää mm. 
pienentämällä limakerroksen viskositeettia.  
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Mukosiitin aiheuttaman suukivun hoidossa tavoitetilana ei ole puudutteen pääsy 
systeemiseen verenkiertoon, vaan riittävän konsentraation saavuttaminen suun alueen 
hermopäätteissä. Tätä varten molekyylin on diffundoiduttava hermon lipofiilisten 
solukalvojen läpi. Tässä suhteessa artikaiinin etuna esimerkiksi lidokaiiniin nähden on 
suurempi lipofiilisyys (Becker ja Reed 2006). 
 
 
5. LIMAKALVOLLA KÄYTETTÄVÄT PUUDUTEVALMISTEET 
 
Seuraavissa kappaleissa esitellään eri lääkemuotoja limakalvolla käytettävistä 
puudutteista. Osa valmisteista on kaupallisia ja osa vain tutkimuskäytössä. 
Tutkimusvalmisteiden osalta on ollut tyypillisesti vertaileva: on haluttu selvittää tietyn 
lääkeaineen tai lääkemuodon paremmuus suhteessa toiseen. Tyypillisesti 
tutkimusvalmisteen vaikuttavana aineena on ollut bentsokaiini tai lidokaiini. 
Formulaation toimivuuteen ei pääsääntöisesti ollut kiinnitetty paljoa huomiota, joskin 
muutamissa tutkimuksissa kommentoitiin jollain tasolla valmisteen makua. 
 
5.1. Kiinteät valmisteet 
 
Mogensen (2007) ryhmineen tutki kahta eri lidokaiinivalmistetta gastroskopian 
yhteydessä tehtävässä suun ja nielun puudutuksessa. Sekä liuosmuodossa että 
imeskelytablettina annettu 100 mg annos lidokaiinia vähensi koettua kipua ja teki 
tutkimuksesta paremmin siedettävän. Potilaat kokivat kuitenkin imeskelytabletin 
miellyttävämmäksi lääkemuodoksi kuin sumuteliuoksen. Valmisteessa oli käytetty 
apuaineina makeutusainetta (aspartaami), sideainetta, liukuainetta sekä makuainetta 
(lakritsiuute) ja se oli suunniteltu vapauttamaan lääkeaine 10 minuutissa. 
 
Lidokaiinista on tehty myös tikkarimuotoinen valmiste, jota on käytetty suun ja nielun 
puudutukseen ennen gastroskopiaa (Ayoub ym. 2007). Suun täydelliseen puutumiseen 
kului tikkaria käytettäessä 1 min 37 s (± 54 s) ja vertailukohteena ollutta sumuteliuosta 
käytettäessä 1 min 24 s (± 49 s). Valmisteiden välillä ei ollut tilastollisesti merkitsevää 
eroa vaikutusnopeudessa. Tämä on hiukan yllättävää, koska olisi perusteltua olettaa, että 
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lidokaiini imeytyy selvästi hitaammin kiinteästä valmisteesta kuin liuoksesta. 
Valmisteen pohjana oli 1:1 – suhteessa sakkaroosia ja vaahterasiirappia (golden maple 
syrup), johon 300 mg:n lidokaiiniannos lisättiin (Ayoub ym. 2007). Yhden tikkarin 
tilavuus oli 3 ml ja sen imeskelyyn kului aikaa 6-10 minuuttia. Suurin osa potilaista piti 
sen makua hyvänä. Toisessa tutkimuksessa valmisteena oli lidokaiinitikkari, jossa 
lääkeainetta oli 150 mg (Ayoub ja Baraka 2006). Yli 80 % piti valmisteen makua 
hyvänä ja loput hyväksyttävänä. Tikkarin imeskelyyn kului tässä tutkimuksessa aikaa 8-
17 minuuttia ja puutuminen alkoi tuntua 1-2 minuutin kohdalla. 
 
Kirjallisuudesta löytyy tutkimus, jossa ksylitolin puristusominaisuuksia on tutkittu 
bentsokaiini-imeskelytableteilla (Kristoffersson ja Halme 1978). Bentsokaiinin annos 
oli 4 mg ja sen vapautumista tutkittiin sekä in vitro että in vivo. Täydellinen 
vapautuminen in vitro saavutettiin 60-90 minuutissa, kun in vivo-kokeissa tabletin 
liukeneminen tapahtui 5-6 minuutissa. Polyetyleeniglykoli-ksylitolipohjaiset tabletit 
eivät antaneet yhtä viilentävää suutuntumaa kuin ksylitolipohjaiset. Jälkimmäisiä 
pidettiin myös paremman makuisina. 
 
Kiinteitä paikallispuudutetta sisältäviä valmisteita on Suomessa markkinoilla vain 
kahdella kauppanimellä. Niistä kumpikin valmiste on imeskelytabletti. Bentsokaiinia 
sisältävä Bafucin® on indisoitu suun ja nielun desinfiointiin (McNeil 2012), samoin 
Toncils® (Vitabalans Oy 2012). Bentsokaiinin määrä on molemmissa valmisteissa 2 mg 
ja kummassakin valmisteessa on mukana muitakin vaikuttavia aineita. Bafucinissa muut 
vaikuttavat aineet ovat gramisidiini, setyylipyridiniumkloridi ja 2,4,-
diklooribentsyylialkoholi (McNeil 2012) ja Toncilsissa klooriheksidiini (Vitabalans Oy 
2012). Strepsils® -imeskelytableteissa on paikallispuudutteiden tavoin vaikuttavia 
aineita, jotka lievittävät suu- ja nielutulehdusten oireita (Reckitt Benckiser 2012). 
Kurkkukivun ja nielun ärsytyksen hoitoon käytettävien Zyx® -imeskelytablettien 
vaikuttavana aineena on bentsydamiini (Meda Oy 2013). Bentsydamiini on ei-
steroidinen tulehduskipulääke (NSAID), jolla on myös lievästi paikallispuuduttavaa 
vaikutusta. 
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5.2. Mukoadhesiiviset kalvot 
 
Lidokaiinista on ollut Pohjois-Amerikassa markkinoilla myös limakalvolle kiinnittyvä 
kalvo, DentiPatch®. Sitä on käytetty mm. aikuisilla puuduttamiseen ennen 
hammaskiven poistoa (Perry ym. 2005) ja lapsilla oikomislaitteiden asennuksen 
yhteydessä (Stecker ym. 2002). Kahden neliösenttimetrin kokoisessa laastarimaisessa 
kalvossa oli 46,1 mg lidokaiinia. Apuaineina käytettiin karayakumia, glyseriiniä, 
dipropyleeniglykolia, lesitiiniä, propyleeniglykolia, aspartaamia, piparminttuaromia ja 
liukenemattomassa taustakalvossa polyesteria (Noven Pharmaceuticals 2013). 
 
Kalvovalmisteilla tehdyissä tutkimuksissa lidokaiinin plasman huippupitoisuus vaihteli 
lapsilla 41-128 ng/ml välillä keskiarvon ollessa 82 ng/ml (Leopold ym 2002). 
Tutkimuksessa käytetty kalvo sisälsi 46,1 mg lidokaiinia ja sitä pidettiin limakalvolla 5 
minuuttia. Huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 15 minuutin kuluttua puudutekalvon 
poistamisesta. Aikuisilla lidokaiinin pitoisuus vastaavalla valmisteella ja vaikutusajalla 
vaihteli välillä 16,5 - 22,3 ng/ml. 
 
5.3. Puolikiinteät valmisteet 
 
Puolikiinteillä valmisteilla tehdyissä tutkimuksissa on käytetty suun alueen 
puudutuksiin geelivalmisteita, joissa vaikuttavana aineena on käytetty esimerkiksi 
lidokaiinia tai bentsokaiinia (Fukayama ym. 2002). Eri tutkimusten tuloksia 
vertailemalla ei pysty päättelemään, mikä valmisteista oli tehokkain, sillä tutkimuksissa 
käytettiin paitsi eri lääkeaineita, myös eri annoksia ja lääkemuotoja. Fukayaman ryhmän 
(2002) tutkimuksessa 60 % lidokaiinigeeli (60 mg annoksella) todettiin 
tehokkaammaksi kuin 20 % bentsokaiinigeeli (20 mg annoksella) pistoskivun 
peittämisessä. Mogensenin ryhmä (2012) taas totesi lidokaiini-imeskelytabletin 
tehokkaammaksi kuin viskoosisen lidokaiiniliuoksen.  
 
Lidokaiini-prilokaiinivoidetta (L/P) on käytetty kitalaen puudutukseen häivyttämään 
pistoskipua (Al-Melh ja Andersson 2007). Tutkimuksessa 5 % lidokaiini-
prilokaiiniseoksen (2,5 % lidokaiinia; 2,5 % prilokaiinia)  todettiin vähentävän kipua 
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paremmin kuin 20 % bentsokaiinigeelin. L/P –valmisteista testattiin sekä suun 
lämpötilassa jähmettyvää geeliä (Oraqix®) että voidetta (EMLA®). Näistä kahdesta 
voidetta pidettiin paremman makuisena, vaikka sitä ei ole rekisteröity intraoraaliseen 
käyttöön.  
 
Suomen markkinoilla ei ole paikallispuudutetta, jonka käyttöaihe olisi paikallinen suun 
alueen kivun hoito. Lidokaiinigeeliä (Xylocain®) käytetään virtsaputken puudutuksen 
lisäksi suun ja nielun puudutukseen gastroskopiassa (Duodecim 2012). Lidokaiini-
sumuteliuosta (Xylocain®) puolestaan käytetään sumutteena pintapuudutuksissa suun ja 
nielun alueen toimenpiteiden yhteydessä. Erityisluvalla Suomessa on saatavilla 20 % 
bentsokaiinigeeliä (HurriCaine®), jota käytetään suun pieniin haavaumiin ja 
kiputiloihin. Saksassa saatavilla oleva Dynexan® -lidokaiinigeeli on tarkoitettu 
nimenomaan suun alueen kiputilojen hoitoon (Kreussler & Co. 2013). 
 
 
6. KIINTEÄT ORAALIVALMISTEET 
 
Kiinteiden oraalivalmisteiden valmistamiseen on olemassa lukuisia eri tekniikoita. 
Seuraavissa kappaleissa tarkastellaan eräitä varteenotettavia valmisteita, joita voitaisiin 
hyödyntää suussa paikallisesti vaikuttavan puudutteen formuloinnissa. Tarkastelun 
ulkopuolelle jää tekniikoita, jotka itsessään ovat toimivia, mutta eivät 
tarkoituksenmukaisia paikalliseen, suussa tapahtuvaan annosteluun. 
 
6.1. Suussa hajoavat tabletit 
 
Kiinteistä valmisteista suussa hajoavat tabletit (orodispersible tablets, ODT) ovat nopea 
annostelumuoto. Koska tabletit hajoavat suussa nopeasti, ne soveltuvat yhtä hyvin 
nielemisvaikeuksita kärsiville vanhuksille kuin tablettien nielemistä vasta opetteleville 
lapsille. Veden nauttiminen ODT-tablettien kanssa ei ole välttämätöntä, mikä tekee 
lääkemuodosta käyttäjäystävällisen. 
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Suussa hajoavia tabletteja voidaan valmistaa eri tekniikoin. WOWTAB® -teknologia 
(without water) on kehitetty Japanissa ja siinä hyödynnetään pääasiassa sokereiden ja 
sokerialkoholien liukenemisominaisuuksia (Sharma ym. 2005). Hyvin ja huonosti 
liukenevia ja puristuvia aineita yhdistetään sopivaksi katsotulla tavalla ja ne 
rakeistetaan. Rakeista puristettujen tablettien kestävyyttä parannetaan lopuksi 
kostuttamalla niiden pinta korkeassa ilmankosteudessa, jolloin pinta liimautuu 
yhtenäiseksi. Tämän jälkeen ne kuivataan, jolloin tableteista saadaan niin lujia, että ne 
kestävät säilytyksen niin tavallisissa blistereissä kuin muovipurkeissakin. Suussa 
liukenemiseen vaadittu aika on 15 sekunnin luokkaa. WOWTAB® -tabletteja voidaan 
valmistaa perinteisillä sekoittimilla ja puristimilla.  
 
ZYDIS® -teknologiassa hyödynnetään sokerialkoholeja, mutta myös mukoadhesiivisia 
polymeerejä, kuten ksantaanikumia ja gelatiinia (Sharma ym. 2005).  Tablettimassa on 
nestemäistä ja se valetaan suoraan blistereihin, joihin valmiste pakataan. Jaeltu massa 
kylmäkuivataan, jolloin tableteista saadaan huokoisia ja nopeasti liukenevia. Tabletit 
eivät ole riittävän vahvoja, jotta ne voitaisiin painaa blisterikennosta ulos, vaan blisteri 
suljetaan taustakalvolla, jonka käyttäjä repäisee irti. Valmistus ja pakkaaminen eivät 
siten onnistu perinteisillä laitteilla. ZYDIS® -tablettien suussa liukenemista voi 
apuainevalinnoilla säätää sekunneista minuutteihin. Valmistuksessa käytettävien 
aineiden täytyy olla kylmäkuivattavia, mikä rajoittaa käytettävissä olevien aineiden 
valikoimaa. 
 
Suussa paikallisesti vaikuttavalle lääkeaineelle suussa hajoavat tabletit eivät ole 
lähtökohtaisesti paras lääkemuoto. Esimerkiksi kylmäkuivatut tabletit hajoavat alle 20 
sekunnissa (Mizumoto ym. 2005). Kun tabletin hajoaminen ja lääkeaineen 
vapautuminen tapahtuu sekunneissa, lääkeaine huuhtoutuu suusta liian nopeasti. Liian 
nopeasti vapautuvasta annoksesta merkittävä osa annoksesta tulee nopeasti niellyksi, 
lääkeaineen kontaktiaika suun limakalvon kanssa jää liian lyhyeksi ja toivottu vaikutus 
jää saavuttamatta.  
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6.2. Imeskelytabletit 
 
Imeskelytabletit ovat suussa hitaasti liukenevia tabletteja, joista lääkeaine voi imeytyä 
joko systeemiverenkiertoon tai vaikuttaa paikallisesti suuontelossa. Koska liukeneminen 
tapahtuu sekuntien sijaan minuuteissa, lääkeaine on verrattain pitkään kontaktissa suun 
limakalvon kanssa. Suun alueen paikallishoitoa ajatellen imeskelytabletit ovat siten 
tarkoituksenmukaisempi lääkemuoto kuin suussa hajoavat tabletit. Yleensä 
liukeneminen tapahtuu kuitenkin, tabletin koosta ja muodosta riippuen, alle 30 
minuutissa (Madhav ym. 2009). Koska imeskelyn voimakkuus vaihtelee yksilöiden 
välillä, vaihtelu lääkeaineen vapautumisnopeudessakin on kohtalaisen suurta.  
 
Apuaineiden valinnassa täytyy kiinnittää huomiota sekä niiden makuun että 
rakenteeseen, koska molemmat tekijät vaikuttavat valmisteen miellyttävyyteen. 
Sokerialkoholit ovat yleisimpiä imeskelytablettien apuaineita. Tablettien valmistuksessa 
käytetään yleensä suurta puristuspainetta, jolloin valmisteen huokoisuus saadaan 
riittävän pieneksi, eikä puriste hajoa liian nopeasti. Imeskelytabletit ovat usein kovia, ja 
pinnan epätasainen liukeneminen/erodoituminen saattaa tehdä suutuntumasta 
epämiellyttävän varsinkin, jos suun limakalvo on vaurioitunut. 
 
6.3. Suussa lääkeainetta vapauttavat kalvot 
 
Suussa liukenevien kalvojen eli bukkaalikalvojen valmistuksessa voidaan käyttää 
homogeenista massaa, joka yleensä valmistetaan valamalla massa halutun kokoisiksi ja 
paksuisiksi kiekoiksi (Abu-Huwaij ym. 2007). Tällaisen homogeenisen kalvon 
erodoituminen/liukeneminen on tasaista ja joka sivulta vapautuu lääkeainetta 
suuonteloon yhtäläisellä nopeudella.  
 
Tarvittaessa kalvon taustamateriaaliksi voidaan valita materiaali, jonka läpi lääkeaine ei 
diffundoidu. Tällöin lääkeainetta ei turhaan huuhtoudu syljen mukana mahalaukkuun, 
mikä on tarkoituksenmukaista esimerkiksi silloin, kun lääke hajoaa mahan pH:ssa 
(Salamat-Miller ym. 2005, Adhikari ym. 2010).  Läpäisemätön kerros voi olla tarpeen 
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myös kalvon muodon säilyttämiseksi ja kestävyyden parantamiseksi sitä paikalleen 
asetettaessa (Salamat-Miller ym. 2005).  
 
Optimaalinen kalvorakenne on pehmeä ja taipuisa, mutta kiinnittyy kuitenkin 
limakalvoon eikä siirry tai hajoa suun liikkeiden vaikutuksesta (Salamat-Miller ym. 
2005).  Kalvon turpoaminen ei ole toivottavaa, sillä se aiheuttaa käyttäjälle 
epämukavuutta. Taustakalvollisten kalvojen eduksi on laskettava myös se, että 
lääkeaineen annostelu voidaan tarvittaessa lopettaa koska tahansa poistamalla se 
(Salamat-Miller ym. 2005). Lääkeaine vapautuu kalvosta vain rajatulle alueelle suun 
limakalvoa, toisin kuin esimerkiksi geelistä. Tämä on luonnollisesti epäedullista niissä 
tapauksissa, joissa halutaan hoitaa koko suun alueella ilmenevää ongelmaa.  
 
Kalvoilla tehdyissä tutkimuksissa on käytetty useita eri polymeerejä, kuten karbopolin 
eri laatuja (Abu-Huwaij ym. 2007, Adhikari ym.2010), HPMC:ta (Adhikari ym.2010), 
NaCMC:ta ja natriumalginaattia sekä polykarbonaattia (PC) (Salamat-Miller ym. 2005), 
hydroksipropyyliselluloosaa (HPC) ja kitosaania.  
 
6.4. Tulostettavat valmisteet 
 
Mustesuihkutulostus voi tulevaisuudessa olla mahdollinen vaihtoehto suussa 
liukenevien tai liukenemattomien kalvojen valmistukseen. Menetelmä toimii samalla 
periaatteella kuin tekstin tulostaminen paperille, joskin musteen tilalla on 
lääkeaineliuosta ja paperin korvaa kalvomateriaali, johon lääke halutaan tulostaa. 
Käytännössä tulostusta on kokeiltu vain muutamilla lääkeaineilla, kuten kofeiinilla, 
teofylliinillä ja parasetamolilla, annosten vaihdellessa kymmenistä satoihin 
mikrogrammoihin (Sandler ym. 2011). 
 
Kolmiulotteisessa tulostuksessa valmiste koostuu yksinomaan tulostettavasta 
musteliuoksesta/-suspensiosta, joka voi sisältää lääkeaineen lisäksi myös apuaineita (Yu 
ym. 2008). Musteessa käytetyn liuottimen haihduttua jäljelle jää kiinteä lääkevalmiste. 
Kolmiulotteinen tulostus tarjoaa uusia mahdollisuuksia valmisteen suunnitteluun, kun 
valmisteen muoto voidaan valita vapaasti. Esimerkiksi rei’itetyllä, donitsin muotoisella, 
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tabletilla liukenemispinta-ala saadaan pysymään pitkään vakiona toisin kuin 
perinteisellä kaksoiskuperalla tabletilla. Samalla lääkeaineen vapautumisprofiili on 
tasaisempi. Yhteensopimattomia lääkeaineita voidaan myös lokeroida tabletin eri osiin, 
jolloin ne eivät ole suoraan kosketuksissa toistensa kanssa. Myös liukenemisnopeutta 
voidaan säätää eri materiaaleista koostuvilla kerroksilla. 
 
Tulostustekniikassa annoksen tarkkuus ja yhdenmukaisuus riippuu ratkaisevasti siitä, 
minkä kokoisia pisaroita tulostimen suuttimesta tulee ulos, koska tulostuneen 
lääkeaineen määrä lasketaan kuluneen liuoksen tilavuudesta (Sandler ym. 2011). 
Pitkäkestoisessa prosessissa liuoksen säilyminen homogeenisena ja pisaroiden koon 
säilyminen yhdenmukaisena vaatii sopivia ominaisuuksia sekä lääkeliuokselta että 
tulostimelta. Huonosti veteen liukenevien lääkeaineiden kohdalla liuottimena musteen 
liuottimena on käytettävä orgaanisia liuottimia (Genina ym. 2012, Sandler ym. 2011). 
Musteena toimivan liuoksen/suspension viskositeetti ei saa olla liian suuri, jotta se ei 
tukkisi suutinta. Suspension lääkeaineen tulee olla laadultaan riittävän hienojakoista, 
alle 1 µm (Sandler ym. 2011), tai jopa alle 200 nm (Genina ym. 2012) jotta 
tukkeutumisongelmilta vältyttäisiin. 
 
Vaikka tulostaminen tekniikkana avaa uusia mahdollisuuksia lääkkeiden valmistukseen, 
siihen liittyy monia ongelmakohtia. Erityisesti lujuuden saattaminen hyväksyttävälle 
tasolle on keskeisin haaste valmisteessa, joka käytännössä koostuu useimmiten 
uudelleenkiteytyneestä liuoksesta (Yu ym. 2008). 3D-tulostetut valmisteet eivät ole 
kovin tasalaatuisia, joten menetelmää ei voida pitää kovin luotettavana. Kyseessä on 
kuitenkin vielä kehitysvaiheessa oleva tekniikka, jonka ongelmia ratkaistaankin 
parhaiten parantamalla perustekniikkaa, kuten pisarakoon yhdenmukaisuutta. 
 
Olipa kyseessä kolmiulotteinen tai kaksiulotteinen tulostustekniikka, se voi olla 
tulevaisuudessa varteenotettava vaihtoehto valmistettaessa suussa paikallisesti 
vaikuttavia lääkevalmisteita. Teoreettisesti ajatellen sen avulla olisi mahdollista 
valmistaa esimerkiksi kalvoja, jotka kiinnittyvät riittävän lujasti limakalvoon ja joista 
lääke vapautuu kontrolloidusti. Limakalvoon kiinnittymistä heikentävän lääkeaineen ei 
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tarvitsisi olla tasaisesti jakautunut kalvomatriisiin, vaan se voitaisiin tulostaa haluttuun 
kohtaan kalvon pinnalle, jolloin saataisiin aikaan laastarimainen ratkaisu. 
 
6.5. Kiinteiden valmisteiden makeutusaineet 
 
Makeutusaineilla on suuri merkitys suussa liukenevien valmisteiden miellyttävyyteen, 
varsinkin lasten lääkkeissä (Pawar ja Kumar 2002). Valmisteen miellyttävyys taas 
vaikuttaa aikaan, jonka lääkeaine viettää suussa ja siten sen imeytymiseen (Madhav 
2009). Formulaatio voi olla toimiva, vaikka se koostuisi vaikuttavan aineen lisäksi lähes 
yksinomaan makeutusaineesta, mistä hyvänä esimerkkinä on edellä mainittu 
lidokaiinitikkari.  
 
Mono- ja disakkaridialkoholit eli polyolit ovat suosittuja suussa liukenevien ja 
purutablettien apuaineita (Bolhuis ym. 2009, Pawar ja Kumar 2002). Polyoleja (esim. 
sorbitoli, mannitoli, ksylitoli) voidaan käyttää makeuttajina diabeetikoiden 
lääkevalmisteissa, sillä ne eivät merkittävissä määrin absorboidu suolesta, eivätkä siten 
vaikuta verensokerin tasoon. Suurina annoksina käyttäessä ne kuitenkin aiheuttavat 
osmoottista ripulia. Polyolit ovat hyvin vesiliukoisia, joten niistä puristetut tabletit eivät 
varsinaisesti hajoa, vaan erodoituvat (Bolhuis ym. 2009). Ne ovat myös kemiallisesti 
stabiileja, koska karbonyyliryhmän puuttuessa ne eivät osallistu Maillard-reaktioon.  
 
Taulukko 1. Makeutusaineiden liukenemislämpöjä, muokattu lähteestä Bond 2009. 
Apuaine 
Liukenemislämpö 
(J/g) 
Mannitoli -120,9 
Sakkaroosi -23,0 
Sorbitoli -106,3 
Ksylitoli -157,1 
 
Sorbitolin, ksylitolin ja mannitolin liukenemislämmöt ovat negatiivisia (Taulukko 1), 
joten ne kaikki tuottavat viilentävän tunteen suussa (Bond 2009). Lisäksi on olemassa 
suuri joukko muita keinotekoisia makeutusaineita, jotka ovat kymmeniä tai satoja 
kertoja sokeria makeampia. Sokerialkoholeja ja keinotekoisia makeutusaineita voidaan 
yhdistää keskenään halutun maun aikaansaamiseksi. 
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6.5.1. Sorbitoli  
 
Sorbitolin makeusarvo on 50-60 % sakkaroosiin nähden  (Shur 2009). Se on hyvin 
vesiliukoista ja hygroskooppista (Bolhuis ym. 2009, Shur 2009). Sorbitolia pidetään 
siinä määrin turvallisena, että sen elintarvikekäytölle ei ole asetettu rajoja lukuun 
ottamatta juomia, joissa sorbitolin käyttö ei ole sallittu (Evira 2009). ADI-arvoa 
(acceptable daily intake) ei siten ole sorbitolille määritelty. Yli 20 gramman 
päiväannoksia suositellaan silti vältettävän laksatiivisten vaikutusten välttämiseksi 
(Shur 2009). Elintarvikelisäaineena käytetyn sorbitolin koodi on E 420 (Evira 2009).  
 
Sorbitolin sulamispiste on melko alhainen, 96,8 ºC, mikä voi aiheuttaa ongelmia 
puristuksessa (Gombás ym 2003). Puristettaessa sorbitoli käyttäytyy plastisesti ja 
suurella puristusnopeudella esiintyy kannenmuodostusta (Bolhuis ym.2009).  20 kN 
puristuspaineella sorbitoli tarttuu jonkin verran painimiin. Pitkä (30 min) sekoitusaika 
0,5 % magnesiumstearaatin kanssa heikentää sorbitolitabletin puristuslujuutta. 
 
Sorbitolia on saatavana sumukuivattuna ja kiteisenä laatuna (Basedow ym. 1986). Ne 
eroavat toisistaan mm. hygroskooppisuuden, sulamispisteen ja puristuvuuden osalta. 
Sumukuivatun sorbitolin oli tutkimuksissa osoitettu soveltuvan hyvin suorapuristukseen 
hyvän valuvuuden ja puristettavuuden ansiosta. Sen partikkelien rakenne on 
epäsäännöllinen (Kuva 2) ja erottuminen vähäistä. Suorapuristukseen soveltuvalla (DC) 
sorbitolilla on suurempi pinta-ala kuin DC-mannitolilla ja DC-ksylitolilla ja siten 
erittäin hyvät sidosominaisuudet (Bolhuis ym. 2009).  
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Kuva 2. Suorapuristuslaatuista sorbitolia (Parteck SI 150). Vasemmalla 50-kertainen 
suurennus, oikealla 1000-kertainen suurennus (Bolhuis ym. 2009). 
 
Sorbitolipuristeiden lujuutta voidaan säädellä laajalla vaihteluvälillä puristuspainetta 
säätämällä (Basedow ym. 1986).  Kovuuden lisäämiseksi osa sorbitolista voidaan myös 
korvata mikrokiteisellä selluloosalla tai esigelatinoidulla tärkkelyksellä. Valmisteen 
viilentävää suutuntumaa voidaan parantaa korvaamalla osa sorbitolista ksylitolilla 
ilman, että puristusominaisuudet heikkenevät oleellisesti. 
 
6.5.2. Ksylitoli 
 
Ksylitoli on lääkevalmisteiden makeutusaineena hyvin käyttökelpoinen, koska se ei ole 
kariogeenista, vaan päinvastoin suojaa hampaita reikiintymiseltä. Ksylitoli on yhtä 
makeaa kuin sakkaroosi (Bond 2009). Ksylitolin puristuvuus on heikkoa, eikä 
rakeistetusta suorapuristuslaadusta (Kuva 3) yksin käytettynä kyetä suorapuristamaan 
kyllin lujia tabletteja (Bolhuis ym. 2009). Saatavilla on myös valmisteita, joissa ksylitoli 
on yhdistetty toiseen apuaineeseen, esimerkiksi natriumkarboksimetyyliselluloosaan 
(Bond 2009). 
 
Puristettaessa rakeistamaton ksylitoli käyttäytyy fragmentoituvasti ja myötäpaine pysyy 
tasaisena puristusnopeuden vaihdellessa (Garr ja Rubinstein 1990). Ksylitolia 
suositellaan puristettavan alle 22 kN:n voimalla, sillä puristuspaineen kasvaessa sitä 
suuremmaksi tablettien murtolujuus alkaa laskea kaikilla puristusnopeuksilla. 
Murtolujuuden optimoimiseksi suositellaan myös, että puristusnopeus olisi korkeintaan 
500 mm/s. Ksylitolista puristettujen tablettien murtolujuus kasvaa hiukan ja 
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hajoamisaika pidentyy huomattavasti, kun siihen lisätään 0,5 % magnesiumstearaattia 
(Bolhuis ym.2009). 
 
 
Kuva 3. Rakeistettua ksylitolia (Xylitab 300). Vasemmalla 50-kertainen suurennos, 
oikealla 1000-kertainen suurennos (Bolhuis ym. 2009). 
 
Kristoffersson ja Halme (1978) tutkivat ksylitolin rakeistusta ja tabletoitavuutta. 
Ksylitoli ei rakeistunut vedellä, mutta rakeistui 5 % liivatespriillä. Ksylitolin ja 
polyetyleeniglykoli (PEG) 6000:n 1:1 – seos rakeistui sekä etanolilla että 5 % liivatetta 
sisältävällä etanolilla. Polyetyleeniglykolin (PEG) ja ksylitolin seos oli paremmin 
puristuvaa ja murtolujuus oli suurempi kuin pelkällä rakeistetulla ksylitolilla. PEG 
kuitenkin hidasti lääkeaineen vapautumista in vitro. 
 
WHO ei ole määritellyt ksylitolille ADI-arvoa, koska elintarvikkeissa käytettyjen 
määrien ei ole katsottu aiheuttavan terveysriskejä (Bond 2009). Vuorokausiannoksena 
0,5 – 1 g/kg kohden on yleensä hyvin siedetty. Nautitusta ksylitolista 50-70 % ei 
imeydy, vaan fermentoituu paksusuolessa, mikä voi aiheuttaa ilmavaivoja. 
Elintarvikkeissa ksylitolin koodi on E 967 (Evira 2009). 
 
6.5.3. Mannitoli  
 
Mannitoli on sorbitolin isomeeri (Armstrong 2009). Sen makeusarvo on noin puolet 
sakkaroosista ja sitä käytetään usein suussa nopeasti hajoavien tablettien apuaineena. 
Mannitolin sulamispiste on 165 ºC (Gombás ym. 2003). Elintarvikekäytössä mannitoli 
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tunnetaan lisäaineena E 421 (Evira 2009) Mannitolin ADI:ta ei ole määritelty 
(Armstrong 2009, Evira 2009), joten sen käyttöön ei oleteta liittyvän terveysriskejä.  
 
 
Kuva 4. Mannitoli (Pearlitol 200 SD). Vasemmalla 50-kertainen suurennus, oikealla 
1000-kertainen suurennus (Bolhuis ym. 2009). 
 
Mannitolilla on neljä eri polymorfia, joista parhaiten puristuva on ?-muoto (Debord 
1987). DC-mannitolin rakeet koostuvat neulasmaisista kiteistä (Kuva 4) ja puristettaessa 
se käyttäytyy plastisesti (Bolhuis ym. 2009). Mannitolin puristuvuus heikkenee 
oleellisesti, jos sitä puristetaan kosteissa olosuhteissa (Gombás ym. 2003). 
Puristettaessa mannitolia 50 % suhteellisessa kosteudessa havaittiin puristuspaineen 
nousun lisäksi myös kannenmuodostusta. Bolhuisin (2009) työryhmän tutkimuksessa 
mannitolilla havaittiin olevan taipumusta tarttua painimiin. Hajoamisaika pysyi 
kuitenkin muuttumattomana puristuspaineen vaihdellessa. Myös tablettien murtolujuus 
pysyi samana sekä massaan lisätyn liukuaineen kanssa että ilman sitä. Sekoituksen 
kestolla liukuaineen lisäyksen jälkeen ei ollut vaikutusta murtolujuuteen. Toisin kuin 
sorbitolin, mannitolin hygroskooppisuus on hyvin vähäistä (Gombás ym. 2003, Bolhuis 
ym. 2009). 
 
6.5.4. Isomalti 
 
Isomalti kuuluu polyoleihin ja on makeusarvoltaan 50 – 60 % sakkaroosista (Fritzsching 
ym. 2009). Rakenteessa ei ole pelkistäviä ryhmiä, mikä tekee isomaltista inertin ja 
monien muiden apuaineiden kanssa yhteensopivan apuaineen, joka säilyy stabiilina 
pitkiäkin aikoja. Isomalti ei ole hygroskooppista kiteisessä muodossaan (Fritzsching 
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ym. 2009) eikä suorapuristuslaatuisina rakeina (Bolhuis ym. 2009). Isomalti puristuu 
plastisesti ja on myös jonkin verran elastista (Ndindayino ym. 1999). 
Elintarvikekäytössä isomaltin koodi on E 953 (Evira 2009). Sen ADI-arvoa ei ole 
määritelty, mutta sorbitolin tavoin sitä ei saa käyttää juomissa. 
 
Eräät isomaltilaadut soveltuivat Ndindayinon tutkimusryhmän (1999) kokeissa 
suorapuristukseen, kunhan valuvuus taataan liukuaineilla. Kuten esimeriksi mannitoli- 
ja ksylitolitabletit, myös isomaltista puristetut tabletit kovettuvat ajan myötä, kun niitä 
säilytetään kuivissa (korkeintaan 45 % RH) olosuhteissa. Puristusominaisuudet säilyivät 
riittävinä, kun isomaltiin sekoitettiin enintään 30 % parasetamolia. Kun parasetamolin 
osuutta kasvatettiin suuremmaksi, tablettien lujuus jäi liian vaatimattomaksi ja ne 
murenivat. Puristuspainetta kasvattamalla saatiin vähennettyä murenevuutta, mutta 
samanaikaisesti lääkeaineen vapautuminen hidastui. 
6.5.5. Aspartaami 
 
Aspartaami on keinotekoinen makeutusaine, jonka makeusarvo on glukoosiin nähden 
180-200 –kertainen (Cram 2009). Tyypillisesti aspartaamia ja muita erittäin makeita 
makeutusaineita käytetään formulaatiossa enimmillään 5 % osuutena, jolla saavutetaan 
riittävä makeutus (Mullarney ym. 2003). Suussa hajoavissa formulaatioissa niiden osuus 
voi olla suurempikin. Muista makeuttajista poiketen aspartaami on rakenteeltaan 
proteiini (El-Shattawy ym. 1981). Aspartaami hydrolysoituu kosteissa olosuhteissa, 
jolloin sen makeus vähenee (Cram 2009). Korkeissa lämpötiloissa se hajoaa ja voi 
värjääntyä ruskeaksi.  
 
Aspartaamin kiderakenne on neulasmainen (Kuva 5), eivätkä sen valumisominaisuudet 
ole kovin hyvät (Mullarney ym. 2003). Aspartaamipuristeet ovat lujempia kuin 
sakkaroosi- tai sakariinipuristeet. Toisaalta aspartaami on haurasta ja helposti 
murenevaa, mikä johtunee sen heikosta kyvystä muodostaa uusia sidospintoja.  
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Kuva 5. Aspartaamin kiderakenne 500-kertaisena suurennoksena. (Mullarney ym.2003) 
 
Aspartaamia käytetään makeuttajana sekä lääke- että elintarviketeollisuudessa (Fabiano 
ym. 2011, Pawar ja Kumar 2002). Sen E-koodi on E 951 (Evira 2009). Aspartaami 
sisältää fenyylialaniinia, joten sitä ei tule antaa potilaille, joilla on fenyyliketonuria.  On 
raportoitu, että aspartaami aiheuttaisi päänsärkyä, mutta kontrolloiduissa tutkimuksissa 
väitteelle ei ole löytynyt näyttöä (Pawar ja Kumar 2002). Aspartaamilla ei kliinisissä 
kokeissa todettu olevan yhteyttä raportoituihin käytöshäiriöihin ja hyperaktiivisuuteen 
lapsilla (Cram 2009). Myös aspartaamin kiistelty yhteys lisääntyneeseen 
aivokasvainriskiin on jäänyt vaille näyttöä (Weichrauch ja Diehl 2004). ADI-arvoksi 
aspartaamille on määritetty 40 mg/kg/vrk (Cram 2009, Evira 2009).  
 
6.5.6. Sakariini 
 
Sakariini on 300-600 kertaa sakkaroosia makeampi keinotekoinen makeuttaja (Hoppu 
2009). Sitä käytetään purutablettien makeutuksen lisäksi myös mm. suuvesissä ja 
hammastahnoissa. Sakariini on stabiili korkeissakin (< 125 ºC:n) lämpötiloissa, eikä 
osallistu Maillard-reaktioon. Sakariinilla on useita suolamuotoja, joista käytetyin on 
sakariininatrium. Sakariinilla on karvas metallinen jälkimaku, mikä rajoittaa sen käyttöä 
ainoana makeuttajana. Jälkimakua voi peittää yhdistämällä sakariinia muiden 
makeuttajien kanssa. 
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Elintarvikekäytössä sakariinin koodi on E 954 ja sen ADI-arvo on 5 mg/kg/vrk (Evira 
2009).  Ristiallergian vuoksi sakariinia ei voi käyttää potilailla, jotka ovat allergisia 
sulfonamideille (Pawar ja Kumar 2002). Rotille, jotka ovat saaneet suuria annoksia 
sakariinia, on ilmaantunut normaalia enemmän virtsarakon syöpiä (Weichrauch ja Diehl 
2004). Rotilla syöpää indusoivat mekanismit poikkeavat kuitenkin ihmisistä, eikä 
tuloksia voida suoraan yleistää koskemaan ihmisiä. Epidemiologisissa tutkimuksissa 
sakariini ei näyttänyt lisäävän syöpien riskiä ihmisillä. 
 
6.5.7. Stevioliglykosidit 
 
Stevioliglykosidit ovat makeutusaineita, jota voidaan uuttaa Stevia rebaudiana Bertoni -
kasvista. Makeus perustuu pääasiassa kahteen kasvin tuottamaan glykosidiin: 
steviosidiin ja rebaudiosidi A:han (Lemus-Mondaca 2012). Stevioliglykosidit ovat 300 
kertaa sakkaroosia makeampia, vähäkalorisia makeuttajia, joita käytetään toistaiseksi 
enimmäkseen elintarvikkeissa. Elintarviketurvallisuusvirasto Eviran määritelmän 
mukaan stevioliglykosidit (E 960) sisältävät vähintään 95 % steviosidejä, rebaudiosidejä 
A, B C, D, E, tai F tai steviolibiosidejä, rubusosidejä tai dulkosidejä (Evira 2013). Sanat 
”stevia” ja ”steviauute” viittaavat koko kasvin tai sen osiin, joita ei EU:ssa saa käyttää 
elintarvikkeiden makeuttajana. 
 
Steviosidi kestää kuumuutta tunnin ajan aina 120 ºC:een saakka, mutta alkaa hajota 140 
ºC:n lämmössä (Kroyer 2010; Lemus-Mondaca 2012). Happamassa vesiliuoksessa 
steviosidi säilyi stabiilina 4 ºC ja 22 ºC:ssa 4 kk (Chang ja Cook 1983). Rebaudiosidi A 
sen sijaan säilyi 4 ºC:ssa 4 kk ja 22 ºC:ssa 3 kuukauden ajan. Korkeammassa, 37 ºC:n 
lämpötilassa sekä steviosidi että rebaudiosidi A hajosivat enemmän fosforihappoa 
sisältävässä liuoksessa kuin sitruunahappoa sisältävässä liuoksessa. Steviosidin ja 
muiden vähäkaloristen makeutusaineiden, kuten sakariinin, aspartaamin ja asesulfaamin 
kanssa ei ole havaittu interaktioita (Kroyer 2010). Stevioglykosidit eivät aiheuta 
hampaiden reikiintymistä, vaan niiden väitetään jopa estävän reikiintymistä (Lemus-
Mondaca 2012). Giacaman työryhmän tutkimuksissa (2013) stevia ei varsinaisesti 
estänyt bakteerikasvua, mutta kasvua havaittiin vähemmän kuin sakkaroosia, fruktoosia 
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tai aspartaamia käytettäessä. Steviosidille määritelty tilapäinen ADI on 0-10 mg/kg 
(Lemus-Mondaca 2012). 
 
6.6. Oraalivalmisteiden makukysymykset 
 
Maun aistimisen mekanismeja ei edelleenkään tunneta tarkasti, mutta tiedetään, että 
yksilöiden välillä maun kokemisessa on suuria eroja. Myös eri ikäryhmien välillä on 
eroja ja esimerkiksi lapset maistavat karvasta makua herkemmin kuin aikuiset 
(Koskinen 2005). Varsinkin lasten suosiossa ovat makeat hedelmäaromit (Fabiano ym. 
2011). 
 
Sädehoitopotilailla makuaisti on yleensä alentunut ja palautuu asteittain ennalleen noin 
vuoden kuluessa sädehoidon lopettamisesta (Kielbassa ym 2006). Happaman ja karvaan 
maun aistiminen heikkenee yleensä helpommin kuin suolaisen ja makean. Tästä 
huolimatta jotkin maut saattavat olla liian voimakkaita sädehoitopotilaille (Amerongen 
ja Veerman 2003). Myös pH:hon tulee kiinnittää huomiota, sillä happamuus ärsyttää 
tulehtunutta limakalvoa (Okuno ym. 1997). 
 
Erilaisilla makuaineilla voidaan peittää lääkeaineen pahaa makua ja siten lisätä 
hoitomyöntyvyyttä (Pawar ja Kumar 2002; Fabiano ym. 2011). Lämpötilallakin on oma 
vaikutuksensa maun määräytymisessä. Esimerkiksi glukoosiliuoksen makeuden on 
havaittu laskevan lämpötilan laskiessa (Green ja Frankman 1988). Vaimenemista ei 
kuitenkaan pidetty yksinomaan epäedullisena asiana, vaan ajateltiin, että lämpötilan 
laskulla saatettaisiin makean maun tavoin saada peitetyksi myös karvasta makua. 
 
Käytettyjen makuaineiden kirjo kaupallisissa ja tutkimusvalmisteissa on laaja jo 
pelkästään niiden valmisteiden kohdalla, jotka vaikuttavat paikallisesti suussa ja 
sisältävät puudutusainetta. Kirjallisuuden perusteella kiinteisiin valmisteisiin on 
käytetty ainakin vaahterasiirappia (Ayoub ja Baraka 2006; Ayoub ym. 2007), 
lakritsiuutetta (Mogensen 2007), omena-aromia (Korpilahti 2010), levomentolia, 
piparminttuöjlyä, anisöljyä ja eukalyptusöljyä (McNeil 2012). Puolikiinteistä 
valmisteista Dynexan® -geelissä on käytetty aromiaineina anisöljyä, piparminttuöljyä ja 
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fenkoliöljyä (Kreussler Pharma 2013) ja Hurricaine® -geeleissä vesimelonia, kirsikkaa, 
minttua tai piná coladaa (Beutlich Pharmaceuticals 2012). Geeleillä ja 
imeskelytebleteilla, joiden vaikuttavana aineena on jokin muu kuin puudute, käytettyjen 
makuaineiden kirjo on vielä huomattavasti laajempi. 
 
 
7. PUOLIKIINTEÄT ORAALIVALMISTEET 
 
7.1. Geelit 
 
Geelirakenne voi muodostua, kun ristisidottu kiinteä materiaali imee sisäänsä liuotinta 
ja turpoaa (Barnes ym. 1989). Geeli voi muodostua myös siten, että valmiiksi 
liuenneena olevat komponentit muodostavat keskenään ristisidoksia.  
 
Niin kutsutuissa todellisissa geeleissä polymeeri muodostaa matriisirungon, joka sulkee 
sisäänsä vettä ja lääkeaineen ja josta lääkeaine vapautuu diffundoitumalla sekä 
matriisirakenteen eroosion edetessä. Todellisissa geeleissä polymeerin muodostama 
matriisi on aina ristisidosteista. Tämä rajoittaa polymeeriketjujen liikettä siten, että ketju 
voi liikkua vapaasti vain ristisidosten välissä, mikä antaa geelille tyypillisen rakenteen. 
 
Geeleiksi voidaan kutsua myös korkean viskositeetin liuoksia, joista varsinaista 
ristisilloitusta ei ole. Näissä geeleissä polymeerit ovat sotkeutuneina toisiinsa ja 
rajoittavat siten toistensa liikkumista. Rakenne on todellisuudessa dynaaminen, koska 
ristisidokset eivät rajoita liikkeitä, vaan vuorovaikutus perustuu vetysidoksiin. Tässäkin 
tapauksessa lääkeaine vapautuu diffundoitumalla, joskaan sen vapautumissuunta ei ole 
polymeerien vapaan liikkumisen vuoksi yhtä ennalta määrätty kuin todellisessa geelissä. 
Tämän työn kokeellisessa osassa valmistetut polymeeriliuokset ovat luonteeltaan 
ristisillattomia geelejä ja niistä käytetään vaihtovuoroisesti termejä geeli ja liuos. 
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7.1.1. Reologiaa yleisesti 
 
Reologia tutkii pohjimmiltaan fluidien muodonmuutosta ja virtausta (Barnes ym. 1989).  
Fluidit ovat aineita, jotka eivät pysyvästi vastusta muodonmuutosta. Tähän 
määritelmään mahtuvat siis niin nesteet kuin kaasutkin, mutta koska tässä työssä 
käsitellään vesiliuoksia, käytetään fluidin sijasta sanaa neste. Viskoelastisuus on 
reologinen suure, joka kuvaa nesteen käyttäytymistä, kun siihen kohdistetaan 
vakiojännitys. (Barnes 1989) Neste voi käyttäytyä viskoosisesti, elastisesti tai 
viskoelastisesti. Viskoosisen nesteen muoto ei palaudu, kun siihen kohdistunut jännitys 
poistetaan. Elastinen neste taas palautuu ennalleen heti, kun siihen kohdistuva jännitys 
poistuu. Viskoelastisella nesteellä taas on jotain näiden kahden väliltä: sillä on sekä 
elastisia että viskoosisia ominaisuuksia. 
 
7.1.2. Newtoniset ja ei-Newtoniset nesteet 
 
Viskositeetti kuvaa aineen kykyä vastustaa liikkeen muutosta. Nesteet luokitellaan 
Newtonisiksi ja ei-Newtonisiksi niiden viskositeetin luonteen mukaan. Newtonisilla 
nesteillä, kuten vedellä ja bensiinillä, viskositeetti pysyy vakiona leikkausnopeuden 
muuttuessa ja leikkausjännitys lähestyy nollaa leikkausnopeuden laskiessa (Kuva 6). Ei-
Newtonisilla nesteillä viskositeetti riippuu leikkausnopeudesta. Ei-Newtoniset nesteet 
jaotellaan vielä kolmeen alaluokkaan: Bingham-plastisiin, pseudoplastisiin ja 
dilatantteihin nesteisiin. Bingham-plastisilla aineilla viskositeetti on vakio tietyn 
kynnysarvon ylittymisen jälkeen. Kynnysarvon alapuolella aine on kuin kiinteä aine, eli 
se ei liiku ollenkaan. Polymeeriliuokset ovat tyypillinen esimerkki pseudoplastisista 
nesteistä: niiden viskositeetti alenee leikkausvoiman kasvaessa. Dilatanttien nesteiden 
viskositeetti sen sijaan kasvaa leikkausvoiman kasvaessa. 
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Kuva 6. Nesteiden luokittelu viskositeetin mukaan. 
 
7.1.3. Dynaaminen ja kinemaattinen viskositeetti 
 
Liikuttaessa kahta yhdensuuntaista tasoa matkan x, tarvittavan voiman suuruus voidaan 
mitata (F) (Kuva 7). Tason pinta-ala (A) ja nopeus (v) ovat suoraan verrannollisia 
voiman suuruuteen, tasojen välinen etäisyys (h) taas on kääntäen verrannollinen. Kun 
pinta-ala, etäisyys ja nopeus pidetään vakiona, voiman suuruuden määrää viskositeetti 
??).  
 
Kuva 7. Viskositeetin määrittävät voimat. 
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Leikkausjännitys on siten voima jaettuna pinta-alalla (Kaava 1). Dynaaminen 
viskositeetti (?) taas määritellään leikkausjännityksen ja nopeusgradientin suhteena. 
 
(1) 
dy
dv
A
F ????   
 
?  = leikkausjännitys 
dv/dy  = nopeusgradientti 
?  = dynaaminen viskositeetti 
 
Kinemaattinen viskositeetti (?) puolestaan on dynaaminen viskositeetti (?) jaettuna 
nesteen tiheydellä (?) (Kaava 2).  
 
(2)  ?
?? ?   
 
Viskositeetti johtuu liuoksessa olevien molekyylien välisestä kitkasta. Mitä suurempi 
koheesio molekyylien välillä on, sitä suurempi on myös viskositeetti. Siten 
konsentraation pysyessä vakiona polymeeriliuoksen viskositeetti kasvaa 
polymeeriketjun pituuden kasvaessa. Dynaamisen viskositeetin SI-järjestelmän 
mukainen yksikkö on Pa·s (= Ns/m2 = kg/ms). Toisinaan viskositeetti ilmoitetaan cgs-
järjestelmän ”poisi”-yksikköinä (P) (= g/cms). 1 P = 0,1 Pas. Kinemaattisen 
viskositeetin yksikkö on kaavan 2 määritelmän perusteella m2/s, mutta käytännössä 
ilmaistaan ”senttistoke”-yksiköissä (cSt). 1 cSt = 10-6 m2/s. 
 
7.2. Geelien reologiset erityispiirteet 
 
Polymeeriliuosten reologiset ominaisuudet määräytyvät pääasiassa polymeeriketjun 
pituuden mukaan (Barnes 1989). Mitä pidempi polymeeriketju on, sitä enemmän se 
vaatii tilaa ja sitä enemmän sillä on mahdollisuuksia vuorovaikuttaa toisen ketjun 
kanssa joko tilapäisesti heikkojen vuorovaikutusten kautta tai pysyvämmin 
muodostamalla kovalentin sidoksen. Useimmiten polymeeriliuokset ovat 
pseudoplastisia. Ominaisuus johtuu siitä, että lepotilassa pallomaisella kerällä olevat 
polymeeriketjut alkavat sekoituksen vaikutuksesta suoristua ja asettuvat 
sekoitussuunnan myötäisesti. Suoristumisen myötä kitka ja siten myös viskositeetti 
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vähenee. Pseudoplastisuuden lisäksi polymeeriliuokset ovat luonteeltaan myös 
tiksotrooppisia, eli niiden viskositeetti alenee ajan kuluessa sekoituksen jatkuessa 
vakionopeudella. Tämäkin ominaisuus johtuu polymeeriketjujen asettumisesta 
sekoitussuunnan myötäiseksi. 
 
7.3. Viskositeetin vaikutus makuun 
 
Liuoksen viskositeetin kasvaessa makujen intensiteetit alenevat (Cook ym. 2003) 
Kriittisenä rajana polymeerikonsentraation suhteen on pidetty kietoutuneisuusastetta c* 
(engl. coil overlap concentration). Kun polymeerikonsentraatiota kasvatetaan yli c*:n 
polymeeriyksikön itsensä muodostama vyyhti ei enää ole vapaana yksikkönä 
liuottimessa, vaan se alkaa vuorovaikuttaa muiden kanssa. Tällöin liuoksen viskositeetti 
lisääntyy radikaalisti. Suun olosuhteissa geeliin kohdistuva leikkausnopeus on 
keskimäärin 50 s-1 (Cook ym. 2003).  
 
 
8. MUKOADHESIIVISIA APUAINEITA 
 
8.1.1. Karbomeeri 
 
Karbomeeria voidaan käyttää tableteissa sideaineena, lääkeaineen vapautumisen 
pitkittäjänä ja bukkaalitableteissa mukoadheesion lisääjänä (Draganoiu ym. 2009). 
Nestemäisissä ja puolikiinteissä valmisteissa karbomeereja voidaan käyttää vskositeetin 
säätöön. Karbomeeri on ristisilloitettua akryylihapon polymeeria (Kuva 8) (Neau 
ym.1996, Draganoiu ym. 2009). Sitä on markkinoilla lukuisina eri laatuina, jotka 
eroavat toisistaan mm. molekyylipainon, polymeroinnissa käytetyn liuottimen, 
ristisiltoja muodostavan komponentin ja vesiliuoksen viskositeetin osalta. Karbomeeri 
ei varsinaisesti liukene veteen, mutta turpoaa vedessä voimakkaasti. Turvonnut 
karbomeeri muodostaa viskoosin geelin, jonka avulla voidaan säädellä lääkeaineen 
vapautumista (Neau ym. 1996). 
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Kuva 8. Akryylihapon toistoyksikkö karbomeereissa (Draganoiu ym. 2009). 
 
Khanna (1997) työryhmineen tutki klotrimatsolitablettien mukoadheesiota in vitro eri 
karbopolipitoisuuksilla. Käytetty laatu oli karbopoli 974P:ta ja sen osuuden kasvaessa 
kasvoi myös adheesiovoima. In vitro tutkitut tabletit sisälsivät 5, 10 ja 15 % Carbopol® 
974P:ta. Paremmalla adheesiolla haluttiin saavuttaa lääkkeen pidempi vaikutusaika ja 
tasaisempi vapautumisprofiili verrattuna kaupalliseen valmisteeseen. In vivo-
tutkimustulokset osoittivat, että kyseiset tavoitteet saavutettiin. 
 
Abu-Huwaij (2007) tutkimusryhmineen valmistivat valutekniikalla suussa liukenevia 
kalvoja, joiden mukoadheesiota tutkittiin. Formulaatiossa pohjana oli karbopoli 971P, 
jonka pehmittimenä käytettiin glyserolia. Glyserolin osuuden ja kalvon paksuuden 
kasvattaminen paransivat mukoadheesiota. Lidokaiinin lisääminen kalvomatriisiin 
heikensi tarttumista oleellisesti ja vaikutus oli sitä suurempi, mitä suurempi lidokaiinin 
määrä oli.  
 
8.1.2. Karayakumi 
 
Karayakumi (karaijakumi, sterkuliakumi) on kasvikumi, jota eristetään Sterkulia- tai 
Cochlospermum –suvun puiden maitiaisnesteestä (JECFA 1988). Määritelmä ei 
kuitenkaan ole täysin yksiselitteinen: FDA:n mukaan karayakumi on peräisin vain 
Sterkulia-suvun puista (Brito ym. 2004). Elintarvikkeiden lisäaineena karayakumi 
toimii stabilisaattorina, emulgaattorina tai sakeuttamisaineena. Turpoamis-
ominaisuuksiensa puolesta se toimii bulkkilaksatiivina, mutta sitä käytetään myös 
hammasproteesien kiinnitystahnoissa (Park ja Munday 2004). Sitä voidaan myös 
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käyttää matriisin komponenttina, kun halutaan kehittää säädellysti lääkeainetta 
vapauttavia lääkemuotoja.  
 
Karayakumi koostuu galaktoosista, ramnoosista, galakturonihaposta ja 
glukuronihaposta (Brito ym. 2004). Polymeeri on negatiivisesti varautunutta ja sen 
vesiliuokset ovat pseudoplastisia. Silvan tutkimusryhmän (2003) kokeissa 
karayakumigeelien jäykkyys väheni kahdenarvoisten vastaionien (esim. Ca2+, Mg2+) 
läsnäollessa. Tämän ehdotettiin johtuvan siitä, että moniarvoisen positiivisen ionin 
sitoutuessa negatiivisesti varautuneeseen polymeeriin syntyy positiivinen nettovaraus. 
Positiivisesti varautuneessa polymeerissä ristisidoksia ei pääse muodostumaan repulsion 
vuoksi. 
 
Munday ja Cox (2000) vertailivat karayakumi- ja ksantaanikumimatriisien eroa 
turpoamisen ja lääkeaineiden (kofeiini ja diklofenaakki) vapautumisnopeuden suhteen. 
Tutkittava tabletti valmistettiin suorapuristamalla kumin ja lääkeaineen seosta. 
Karayakumi oli huomattavasti vähemmän turpoavaa ja nopeammin erodoituvaa kuin 
ksantaanikumi ja sekoitusnopeuden kasvaessa lääkeaine vapautuikin nopeammin. 
Lääkeaineen vapautumisnopeus riippui oleellisesti myös lääkeaineen 
liukoisuusominaisuuksista: kofeiini vapautui diklofenaakkia nopeammin. 
 
Parkin ja Mundayn tutkimuksissa (2004) mukoadhesiivinen karayakumitabletti vapautti 
nikotiinia tasaisella nopeudella neljän tunnin ajan, kun kumin osuus koko valmisteesta 
oli 50 % (m/m). Adheesio oli vähäisemmän turpoamisen johdosta parempi kuin 
vertailussa olleella guarkumilla, mutta jäi kuitenkin heikommaksi kuin 
ksantaanikumilla. Kaupallisella karayakumipohjaisella valmisteella (DentiPatch®) 
käytännön ongelmana oli huono tarttuvuus suun limakalvoon (Stecker ym. 2002). 
Lapsipotilailla tehdyssä tutkimuksessa keskimäärin vain noin kolmasosa kalvoista 
kiinnittyi ja pysyi kiinni ikenessä halutulla tavalla. Kerran irronneita kalvoja ei saatu 
kiinnittymään uudelleen. 
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8.1.3. Ksantaanikumi 
  
Ksantaanikumi on Xanthomonas campestris –bakteerin fermentoimaa polysakkaridia 
(Shah ja Singh 2009; Xu ym. 2013). Polymeerin perusrunko muodostuu 
glukoosiyksiköistä, jotka liittyvät toisiinsa samoin sidoksin kuin selluloosassa (Shah ja 
Singh 2009). Haarautuvassa osassa on kaksi mannoosia sekä glukuronihappo. 
Toistoyksikkö koostuu siten 5 monosakkaridista: kahdesta glukoosista, kahdesta 
mannoosista ja yhdestä glukuronihaposta (Kuva 9). Ksantaanikumi on mukoadhesiivista 
ja sitä käytetään eri lääkemuodoissa pitkittämään lääkeaineen vapautumista (Shah ja 
Singh 2009). Nestemäisissä ja puolikiinteissä valmisteissa sitä käytetään 
sakeuttamisaineena. 
Kuva 9. Ksantaanikumin rakenne (Xu ym. 2013). 
 
Ksantaanikumi osoittautui suorapuristetuissa tableteissa käytettynä voimakkaasti 
turpoavaksi ja hitaasti erodoituvaksi matriisiksi (Munday ja Cox 2000). 
Samansuuntaisia tuloksia saatiin myös Talukdarin (1996) ryhmän tutkimuksissa, joissa 
ksantaanikumista puristetut tabletit turposivat voimakkaasti ja vapauttivat lääkeainetta 
huomattavasti hitaammin kuin verrokkina käytetyt HPMC-pohjaiset tabletit. 
Molemmissa edellä mainituissa kokeissa valmisteet olivat bukkaalitabletteja, jotka 
vapauttavat lääkeainetta useiden tuntien ajan.  Sen pohjalta ei voida tarkkaan ennustaa 
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ksantaanikumin vaikutusta tabletin hajoamiseen ja lääkeaineen vapautumiseen nopeasti 
liukenevissa tableteissa. 
 
Pangborn työryhmineen (1973) tutki mm. ksantaanikumista tehtyjen geelien 
ominaisuuksia maun peittämisen ja viskositeetin suhteen. Sen lisäksi, että sakkaroosi 
itsessään kasvatti liuoksen viskositeettia, sillä todettiin olevan synergistinen vaikutus 
ksantaanikumin kanssa. Suolan, sitruunahapon ja sakariinin lisäämisen taas havaittiin 
alentavan ksantaanikumigeelin viskositeettia. Ksantaanikumi vaimensi eniten makeaa ja 
hapanta makua, karvasta makua se peitti hiukan heikommin ja suolaista ei ollenkaan. 
Tutkimuksissa ksantaanikumin pitoisuus valmisteissa oli 0,06-0,16 %. 
 
Ksantaanikumin vesiliuokset ovat pseudoplastisia (Shah ja Singh 2009; Xu 2013). 
Viskositeettiin vaikuttavat pääasiassa polymeerin konsentraatio, suolapitoisuus ja 
lämpötila (Rochefort ja Middleman, 1987, García-Ochoa ym. 2000, Xu 2013). 
Polymeerikonsentraation kasvaessa viskositeetti kasvaa voimakkaasti. Keskilaimeissa 
ksantaanikumin vesiliuoksissa suolojen läsnäolo vaikuttaa polymeerin 
sekundäärirakenteeseen (Rochefort ja Middleman 1987). Tislatussa vedessä 
ksantaanikumi on epäjärjestynyttä, mutta suolojen (kyseisessä tutkimuksessa NaCl:n) 
lisäys saa polymeerin muodostamaan helikaalisen rakenteen, joka on epäjärjestynyttä 
rakennetta stabiilimpi. Kun suolapitoisuus on ylittänyt kynnysarvon (>10-2 M), jossa 
ksantaanikumin rakenne muuttuu epäjärjestyneestä järjestyneeksi, suolapitoisuuden 
kasvulla ei enää ole juurikaan vaikutusta polymeerin viskositeettiin. Suolan vaikutus 
perustuu siihen, että ksantaanikumin negatiivisesti varautuneiden sivuketjujen varaus 
peittyy ja sivuketjut vetäytyvät lähemmäksi polymeerin runkoa. Kun sivuketjujen 
varauksen aiheuttama repulsio häviää, polymeeri asettuu vetysidosten koossa pitämäksi 
heliksiksi. Polymeeriketjut muodostavat edelleen geelimäisen rakenteen, jonka 
reologiset ominaisuudet määräytyvät polymeerimolekyylien keskinäisten 
vuorovaikutusten perusteella. 
 
Korkeissa lämpötiloissa viskositeetti laskee: kun huoneenlämpöinen liuos lämmitetään 
75 ºC:een, viskositeetti laskee 50 % (Xu 2013). Lämpötilan vaikutus perustuu siihen, 
että korkeassa lämpötilassa polymeeri kääriytyy pallomaiselle kerälle, jolloin 
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polymeerien välinen vuorovaikutuspinta-ala vähenee ja viskositeetti laskee (Rochefort 
ja Middleman 1987). Ksantaanikumin vesiliuokset ovat stabiileja pH-alueella 1-13 
(García-Ochoa ym. 2000). Stabiileinta ksantaanikumi on pH:ssa 4-10 (Shah ja Singh 
2009). Pitkitetysti lääkeainetta vapauttavilla ksantaanikumia sisältävillä tableteilla 
tehdyissä tutkimuksissa pH ei vaikuttanut lääkkeen vapautumisnopeuteen (Peh ja Wong 
2000). Anionisena polymeerina ksantaanikumi saostuu, kun sen vesiliuokseen lisätään 
ylimäärin moniarvoisia kationeja (García-Ochoa ym. 2000). Tätä voidaan hyödyntää 
ksantaanikumin puhdistusprosessissa. 
 
8.1.4. Hydroksipropyyliselluloosa 
 
Hydroksipropyyliselluloosa (HPC) on selluloosaa, jonka hydroksyyliryhmät on osittain 
eetteröity hydroksipropyyliryhmillä (Kabir ja Reo 2009). Substituutioaste kertoo 
hydroksipropyyliryhmien lukumäärän yhtä glukoosiyksikköä kohti ja hyvän 
vesiliukoisuuden saavuttamiseksi substituutioasteen pitäisi olla noin 4. Eri HPC-laatujen 
molekyylipainot vaihtelevat 50 000 ja 1 250 000 välillä.  
Kuva 10. Hydroksipropyyliselluloosan rakenne (muokattu lähteestä de Martins ym. 
2002) 
 
Tableteissa HPC:ta käytetään sideaineena ja kalvopäällysteissä (Kabir ja Reo 2009). 
Suurina, 15-35 %, pitoisuuksina HPC:ta voidaan käyttää myös säädellysti lääkeainetta 
vapauttavissa valmisteissa, joissa se muodostaa matriisirakenteen. Nestemäisissä 
valmisteissa, kuten silmätipoissa, HPC:ta voidaan käyttää viskositeetin säätämiseen. 
38 
 
Farmaseuttisten valmisteiden lisäksi sitä käytetään kosmetiikassa ja elintarvikkeissa. 
HPC ei ole toksista eikä imeydy ruoansulatuskanavasta. 
 
Vesiliuoksissa HPC säilyy stabiileimpana pH:ssa 6-8, happamassa ympäristössä se voi 
hydrolysoitua (Kabir ja Reo 2009).  Liian korkeassa pH:ssa se puolestaan hajoaa 
emäskatalysoidun hapettumisen vaikutuksesta. Polymeeri voi pilkkoutua myös 
mikrobien erittämien entsyymien vaikutuksesta, joten vesiliuoksiin täytyy lisätä 
säilytysainetta. Myös ultraviolettivalo hajottaa HPC:ta, joten vesiliuoksen pitkäaikainen 
säilytys valossa ei ole suotavaa. 
 
HPC:n vesiliuoksen viskositeetti alenee lämpötilan noustessa pudoten rajusti 45 ºC:ssa 
(Kabir ja Reo 2009). Viskositeetin alenema johtuu faasierottumisesta, jossa liuos 
jakautuu hydrofiiliseen vesifaasiin ja hydrofobiseen polymeerifaasiin. 
Suolakonsentraatio vaikuttaa lämpötilaan (LCST, Lower Critical Solution 
Temperature), jossa faasierottumista alkaa tapahtua (Xia ym. 2003). Mitä suurempi on 
liuoksen suolapitoisuus, sitä alhaisempi on LCST. HPC voi olla yhteensopimatonta 
substituoitujen fenolien, kuten metyyli- ja propyyliparabeenin kanssa (Kabir ja Reo 
2009).   
 
Maun peittämisen suhteen HPC oli tehokas happaman ja makean maun osalta 
(Pangborn ym. 1973). Happaman maun vaimeneminen oli sitä tehokkaampaa, mitä 
suurempaa polymeerikonsentraatiota käytettiin. Polymeerin makua itsessään kuvaillaan 
lievästi karvaaksi, mutta karvaan maun peittämisessä HPC:lla ei ollut vaikutusta. Suolan 
tai sitruunahapon lisäys ei vaikuttanut HPC-liuosten viskositeetteihin, kun suolan 
pitoisuuksina käytettiin 0,10-0,65 % ja HPC:n 1,0-3,4 %. 
 
8.1.5. Natriumkarboksimetyyliselluloosa 
 
Natriumkarboksimetyyliselluloosa (NaCMC) on karboksimetyloidun selluloosan 
natriumsuola. NaCMC on hygroskooppista ja sitä käytetään farmaseuttisissa 
valmisteissa pääasiassa viskositeetin lisäämiseen liuoksissa ja hajotusaineena tableteissa 
39 
 
(Hooton 2009). NaCMC:llä on mukoadhesiivisia piirteitä ja sitä käytetään myös 
tuotteissa, jotka ovat suorassa kontaktissa haavojen ja limakalvojen kanssa. 
 
Vesiliuoksissa NaCMC on stabiili pH-välillä 2-10 viskositeetin ollessa suurimmillaan 
välillä 7-9. Korkeammassa pH:ssa (> 10) viskositeetti alenee ja alhaisessa (< 2) pH:ssa 
polymeeri voi saostua. Pitkäkestoinen kuumentaminen, kuten autoklavointi, hajottaa 
NaCMC:n polymeerirakennetta ja alentaa pysyvästi viskositeettia. Käytetystä 
NaCMC:n laadusta riippuen 1 % vesiliuosten viskositeetit vaihtelevat välillä 5-2000 
mPas. 
 
Matalan viskositeetin CMC peitti Pangbornin tutkimusryhmän (1973) kokeissa hapanta 
ja karvasta makua, kun taas makea voimistui polymeerin läsnäollessa. Polymeeriä 
käytettiin pitoisuuksina 0,3-1,2 %. Suolainen maku muuttui voimakkaammaksi, kun 
polymeerikonsentraatiota kasvatettiin. Natriumkloridi ja karvaan maun merkkiaineena 
käytetty kofeiini laskivat liuosten viskositeettia. 
 
 
9. TYÖN TAUSTA JA TAVOITTEET 
 
Artikaiini on lyhytvaikutteinen, allergisoimaton ja suun pH:ssa hyvin imeytyvä 
puuduteaine, joten sen voidaan olettaa soveltuvan mukosiitin hoitoon niin lapsilla kuin 
aikuisillakin. Työn tarkoituksena oli tutkia, voidaanko artikaiinista formuloida 
oraaligeeli, jota voitaisiin käyttää mukosiitipotilaiden suun alueen kivun hoidossa. Tätä 
tarkoitusta varten tutkittiin polymeerien ja artikaiinin yhteensopivuutta, lääkeaineen 
vapautumisnopeutta polymeeriliuoksista sekä säilytyksen vaikutusta liuosten 
viskositeettin. Lisäksi tutkittiin aiemmin kehitetyn artikaiinikurlausveden säilyvyyttä 
uusien makuaineiden kanssa.  
 
Vaikka tässä työssä keskityttiin pääasiassa puolikiinteisiin valmisteisiin, kiinteän 
artikaiinia sisältävän oraalivalmisteen kehittäminen on varteenotettava vaihtoehto. Tätä 
mahdollisuutta silmällä pitäen tutkittiin artikaiinin yhteensopivuutta jauheseoksissa 
eräiden apuaineiden kanssa. Sekä kiinteiden että puolikiinteiden valmisteiden osalta 
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artikaiinin yhteensopivuutta on tutkittu aiemmin vain muutaman apuaineen kanssa. 
Työn tuottama tutkimustieto luo siten uusia mahdollisuuksia artikaiinivalmisteiden 
formulointiin. 
 
 
10. MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
 
10.1. Esiselvitykset 
 
Esiselvityksenä kartoitettiin yleisellä tasolla Suomessa markkinoilla olevien 
imeskelytablettien ja suussa hajoavien tablettien apuaineita. Lisäksi haastateltiin 
lastenklinikan anestesiaylilääkäri Jukka Pouttua, joka selvitti, mitä ominaisuuksia lasten 
mukosiitin hoitoon käytettävältä valmisteelta kliinisessä työssä odotetaan. Samalla 
kartoitettiin, minkälaisia valmisteita tällä hetkellä on käytettävissä. Haastattelun 
perusteella tutkimusta suunnattiin pääasiassa puolikiinteisiin valmisteisiin. 
Imeskelytabletin ei katsottu olevan optimaalinen valmiste mukosiitin hoitoon, koska 
lääkeaineen vapautuminen edellyttäisi syljen erittymistä. Kovan imeskelytabletin 
aiheuttama hankaus myös ärsyttäisi suun vaurioitunutta limakalvoa. Lisäksi 
imeskelytablettien katsottiin olevan pienille lapsille liian hankalia käyttää.  
 
10.2. Raaka-aineet 
 
Tutkimuksissa käytettiin kahta eri artikaiinihydrokloridierää. Makuaineen kanssa 
tehdyissä tutkimuksissa ja kiinteiden aineiden yhteensopivuustutkimuksissa käytettiin 
artikaiinihydrokloridia, joka oli saatu lahjoituksena 3M Oy:lta. Maustamattomiin 
polymeeriliuoksiin lisätty artikaiinihydrokloridi puolestaan oli lahjoitus BASF Oy:lta. 
Käytetyt lääke- ja apuaineet on listattu taulukkoon 2.  
 
 
41 
 
Taulukko 2. Tutkimuksissa käytetyt raaka-aineet.  
Aine Erä Valmistaja Lisätiedot 
artikaiinihydrokloridi 371673 3M ESPE AG, Seefeld, 
Saksa 
  
artikaiinihydrokloridi 5102991 BASF Pharma, St Vulbas, 
Ranska 
  
ananasaromi  L3400 Oy Roberts Ab, Turku, 
Suomi 
  
mustaherukkasiirappi   Yliopiston Apteekki DF 93 
isomalti L 362 Beneo-Palatinit, Mannheim, 
Saksa 
GalenIQ 721, 
3:1 GPS/GPM 
mannitoli 62136 Roquette Pharna, Lestrem, 
Ranska 
Pearlitol 160 C 
ksylitoli  YA 9903763 Yliopiston Apteekki, 
Helsinki, Suomi 
  
sorbitoli YA 9903668 Yliopiston Apteekki, 
Helsinki, Suomi 
  
hydroksipropyyliselluloosa, 
Klucel HF (HPC) 
  Hercules Incorporated, 
Wilmington, USA 
  
karbopoli 981 L 111062 BF Goodrich, Brecksville, 
Ohio, USA 
  
ksantaanikumi 035K0199 Sigma-Aldrich, St. Louis, 
USA 
  
natriumkarboksimetyyliselluloosa 
(NaCMC) 
302962/1 792 Fluka Chemie AB, Sveitsi low viscosity 
polyetyleeniglykoli 6000  
(PEG 6000) 
  Fluka Chemie AB, Sveitsi   
kaliumdivetyfosfaattidihydraatti 72270 Riedel-de Haën, Seelze, 
Saksa 
M=136,09g/mol 
metyyliparahydroksibentsoaatti 1248238-
2008/1 
Oriola, Espoo, Suomi   
natriumdivetyfosfaattidihydraatti 72250 Riedel-de Haën, Seelze, 
Saksa 
NaH2PO4 x 
2H2O, 156,01 
g/mol 
natriumkloridi 83140 Riedel-de Haën, Seelze, 
Saksa 
 
 
10.2.1. Kurlausvesinäytteiden valmistus ja koostumukset 
 
Geelipohja valmistettiin sekoittamalla etanolilla kostutettuun geelinmuodostajaan 
kuuma vesi, johon metyyliparabeeni oli ensin liuotettu. Sen jälkeen lisättiin veteen 
liuotettu artikaiini sekä ksylitoli, jonka jälkeen täydennettiin tislattua vettä 
loppupainoon asti. Artikaiinin pitoisuus maustamattomassa kurlausvedessä oli 10 
mg/ml. Yön yli seisotettu kurlausvesi jaettiin viiteen osaan: yhteen maustamattomaan ja 
neljään maustettuun osaan. Maustettaviin kurlausvesiin lisättiin makuaineita siten, että 
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makuaineiden osuuksiksi tuli ananasaromin osalta 15 ja 25 % näytteen massasta ja 
mustaherukkasiirapin osalta 25 ja 50 % näytteen massasta (Taulukko 3).  
 
Taulukko 3. Kurlausvesinäytteiden sisällöt. 
Näyte Kurlausvettä (m/m) 
Makuainetta 
(m/m) Lyhenne 
Maustamaton kurlausvesi 100 % 0 % KV 
Mustaherukalla maustettu kurlausvesi 1 75 % 25 % KV:MH (75:25) 
Mustaherukalla maustettu kurlausvesi 2 50 % 50 % KV:MH (50:50) 
Ananasaromilla maustettu  kurlausvesi 1 85 % 15 % KV:AA (85 :15) 
Ananasaromilla maustettu  kurlausvesi 2 75 % 25 % KV:AA (75:25) 
 
Pitoisuuden määritykseen tehtiin standardisuora pitoisuusvälille 0,002 – 0,08 mg/ml. 
Suoran korrelaatiokertoimeksi R2 saatiin 0,99. Standardigeeli, jota suoraa varten 
laimennettiin, sisälsi 10 mg/ml NaCMC:ta ja 0,4 mg/ml artikaiinia. 
 
10.2.2.  Polymeeriliuosten valmistus ja koostumukset 
 
Liuokset (F1-P12, Taulukot 4 ja 5) valmistettiin liuottamalla ensin metyyliparabeeni 
kuumaan veteen, joka yhdistettiin artikaiinin ja/tai suolan vesiliuokseen. Yhdistämisen 
jälkeen vettä lisättiin vielä hiukan, jättäen kuitenkin varaa polymeerille. Viimeiseksi 
magneettisekoittimessa olevaan liuokseen lisättiin polymeeri, jonka jälkeen säädettiin 
liuos tarkkaan loppupainoonsa vedellä. Astia jätettiin seisomaan yön yli parafilmillä 
peitettynä ilman jatkuvaa sekoitusta ja liuos siirrettiin ruskeaan lasipulloon seuraavana 
aamuna. 
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Taulukko 4. Lääkeainetta sisältävät polymeeriliuokset. 
Koodi Polymeeri Liuotin M-parabeeni Artikaiini 
F1 HPC 3 % Vesi 0,1 % 2,5 % 
F2 HPC 3 % 0,9 % NaCl 0,1 % 2,5 % 
F3 HPC 5 % Vesi 0,1 % 2,5 % 
F4 HPC 5 % 0,9 % NaCl 0,1 % 2,5 % 
F5 NaCMC 1% Vesi 0,1 % 2,5 % 
F6 NaCMC 1% 0,9 % NaCl 0,1 % 2,5 % 
F7 NaCMC 2 % Vesi 0,1 % 2,5 % 
F8 NaCMC 2 % 0,9 % NaCl 0,1 % 2,5 % 
F9 Ksantaanikumi 0,5 % Vesi 0,1 % 2,5 % 
F10 Ksantaanikumi 0,5 % 0,9 % NaCl 0,1 % 2,5 % 
F11 Ksantaanikumi 1 % Vesi 0,1 % 2,5 % 
F12 Ksantaanikumi 1 % 0,9 % NaCl 0,1 % 2,5 % 
 
Taulukko 5. Plaseboliuokset. 
Koodi Polymeeri Liuotin M-parabeeni Artikaiini 
P1 HPC 3 % Vesi 0,1 % - 
P2 HPC 3 % 0,9 % NaCl 0,1 % - 
P3 HPC 5 % Vesi 0,1 % - 
P4 HPC 5 % 0,9 % NaCl 0,1 % - 
P5 NaCMC 1% Vesi 0,1 % - 
P6 NaCMC 1% 0,9 % NaCl 0,1 % - 
P7 NaCMC 2 % Vesi 0,1 % - 
P8 NaCMC 2 % 0,9 % NaCl 0,1 % - 
P9 Ksantaanikumi 0,5 % Vesi 0,1 % - 
P10 Ksantaanikumi 0,5 % 0,9 % NaCl 0,1 % - 
P11 Ksantaanikumi 1 % Vesi 0,1 % - 
P12 Ksantaanikumi 1 % 0,9 % NaCl 0,1 % - 
 
Tutkittaessa artikaiinin hajoamista eri polymeeriliuosten kanssa käytettiin standardi-
suoran tekoon artikaiinin 0,4 mg/ml vesiliuosta. Suora tehtiin pitoisuusvälille 0,002 – 
0,08 mg/ml ja sen korrelaatiokertoimeksi saatiin 1. Alku- ja loppuanalyysien välillä 
HPLC-kolonni hajosi, minkä vuoksi 3 kk mittauksia varten tehtiin uusi standardisuora. 
Tämänkin standardisuoran korrelaatiokertoimeksi saatiin 1. 
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10.3. Artikaiinin pitoisuuden määrittäminen 
 
Artikaiinin pitoisuuden tutkimiseen käytettiin korkean erotuskyvyn 
nestekromatografista menetelmää (high performance liquid chromatography, HPLC).  
Mittauksiin käytetty laite oli Agilent Technologies 1100 Series (Palo Alto, Kalifornia, 
USA). Kolonni oli C-18 –kolonni (Phenomenex Luna), jonka partikkelikoko oli 3µm, 
halkaisija 4,6 mm ja pituus 15 cm. Detektorina oli UV/VIS-detektori ja käytetty 
aallonpituus oli 272 nm. Ajoliuoksen virtausnopeutena pidettiin 1 ml/min, 
injektiotilavuutena 25 µl ja ajolämpötilana 35 ºC. Ajoliuoksena käytettiin 
fosfaattipuskurin (85 %) ja asetonitriilin (15 %) seosta. Fosfaattipuskuri oli 25 mM 
natriumfosfaattipuskuria, jonka pH oli 3 (±0,01). Näillä parametreillä artikaiinin 
retentioaika on n. 10 minuuttia ja artikaiinihapon n. 4 minuuttia (Korpilahti 2010). 
 
10.3.1.  Artikaiinin stabiilius mustaherukalla ja ananaksella maustetuissa 
kurlausvesissä 
 
Artikaiinin stabiiliutta kurlausvesissä tutkittiin mittaamalla artikaiinin pitoisuutta 
aikapisteissä 0, 14, 28, 56 ja 84 vrk. Säilytyslämpötiloina käytettiin 25 ja 40 ºC. 
Säilytysastioina käytettiin kirkkaita lasisia näytepulloja, joiden korkit pidettiin 
suljettuina. Lämpökaapit suojasivat näytteitä valolta. Pitoisuuksien rinnalla seurattiin 
myös näytteiden pH:ta, joka määritettiin huoneenlämpöön (22 ºC ±2) jäähdytetyistä 
näytteistä. 
 
10.3.2.  Artikaiinin stabiilius eri polymeerien vesiliuoksissa 
 
Artikaiinin stabiiliutta erilaisissa polymeeriliuoksissa tutkittiin mittaamalla pitoisuutta 
ajanhetkellä 0 ja 84 vuorokauden kuluttua. Myös pH:ta seurattiin samoissa aika-
pisteissä. Liuoksia valmistettiin 3 eri polymeerista käyttäen niitä 2 eri pitoisuutena. 
Tämän lisäksi jokainen formulaatio valmistettiin sekä veteen että isotoniseen 
suolaliuokseen. Suolaliuosta liuottimena päädyttiin tutkimaan siitä syystä, että 
suolaliuoksia käytetään yleisesti mukosiittipotilaiden suun hoidossa (Epstein ja 
Schubert 1999). Isotonisen geelin voitaisiin olettaa suolaliuosten tavoin olevan 
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hellävarainen ja käypä vaihtoehto mukosiittipotilaille, joiden suun limakalvo on 
rikkoutunut. Tutkittavia formulaatioita kertyi 12 kappaletta (Taulukko 4). Näiden lisäksi 
tehtiin jokaista formulaatiosta vastaava plaseboliuos (Taulukko 5), joten näytteiden 
yhteismääräksi muodostui 24. Artikaiinihydrokloridin sisältämä suolamäärä otettiin 
huomioon laittamalla lääkeainetta sisältäviin formulaatioihin vähemmän 
natriumkloridia siten, että lääkeaineellisten formulaatioiden ja plaseboformulaatioiden 
osmolaliteetti vastasi 0,9 % natriumkloridiliuosta. 
 
10.4. Viskositeetin määritys 
 
Viskositeetti mitattiin Helsingin yliopiston Polymeerikemian laitoksella käyttäen 
reometriä (TA Instruments AR 2000, Texas Instruments, DE, USA,). Mittapäänä 
käytettiin ruostumattomasta teräksestä valmistettua tasapäistä kärkeä, jonka halkaisija 
oli 20 mm. Mittauslämpötila oli 25 ºC. Mittalaitteeseen asettamisen jälkeen liuoksen 
annettiin levätä minuutin ajan ennen mittauksen aloittamista. Mittaukset tehtiin välillä                  
1 – 1000 s-1 ja mittauspisteitä oli 6 kutakin dekadia kohti. Viskositeetti mitattiin kaikista 
polymeeriliuoksista F1-F12 ja P1-P12 (Taulukot 4 ja 5). Kustakin näytteestä tehtiin yksi 
mittaus. Tuloksissa esitetyt arvot 50 s-1 sekoitusnopeudella on interpoloitu 
mittauspisteiden 46 s-1 ja  68  s-1 väliltä olettaen, että korrelaatio on lineaarinen. 
Todellisuudessa korrelaatio ei ole lineaarinen, mutta näin lyhyellä mittauspisteiden 
välisellä etäisyydellä lineaarinen interpolointi ei oleellisesti vääristä tulosta. 
 
10.5. Artikaiinin vapautuminen polymeeriliuoksista 
 
Lääkeaineen vapautumista tutkittiin liukenemiskokeella. Tutkittava 2 millilitran 
näytemäärä suljettiin dialyysipussiin (Spectrum Laboratories, Cellulose Ester Dialysis 
Membrane, MWCO 100,000). Pussit punnittiin ennen täyttöä ja sen jälkeen. Pussin 
sulkijoiden välimatka oli 5,3 cm (±0,1) välillä, jolloin kalvon teoreettinen vaihtopinta-
ala oli 21,2 cm2 (±0,4). Väliaineesta otettujen näytteiden tilavuus oli 5 ml ja ne otettiin 
aikapisteissä 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 30, 45 ja 60 min. Astiana käytettiin 600 ml:n 
dekantterilasia, jonka sisähalkaisija oli 7,5 cm. Dissoluutioväliaineena käytettiin 500 ml 
fosfaattipuskuria, jonka pH oli 6,8 (Ph. Eur). Väliainetta sekoitettiin 
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magneettisekoittimella (RCT basic, IKA Labortechnik) teholla 5 (~300 rpm), ja astian 
lämpötila pidettiin 37 (± 1) ºC:ssa sekoittimen lämpölevyllä. Lämpömittari kiinnitettiin 
astiaan 2-3 cm:n etäisyydelle astian pohjasta. Otettu näytetilavuus korvattiin 
puskuriliuoksella. Dissoluutiokokessa kustakin formulaatiosta tehtiin 2 
rinnakkaisnäytettä. 
 
10.6. Kiinteiden aineiden yhteensopivuus 
 
Kiinteän artikaiinihydrokloridin ja ksantaanikumin, karbopolin, PEG 6000:n, 
mannitolin, isomaltin ja sorbitolin yhteensopivuutta tutkittiin jauheröntgen-
diffraktometrillä (Bruker axs D8, Bruker AXS, GmbH, Karlsruhe, Saksa). Mittaukset 
suoritettiin 0,05º (2 ?) välein alueella 5-45º (2 ?). Näytteet tutkittiin aikapisteissä 0, 1 kk 
ja 2 kk. Jauheseokset valmistettiin sekoittamalla 1:1 -suhteessa artikaiinihydrokloridia 
ja apuainetta huhmareessa survimen avulla. Seoksia säilytettiin avoimissa lasiastioissa 
40 ºC:n lämpötilassa ja 75 % suhteellisessa kosteudessa valolta suojattuna.  
 
 
11. TULOKSET JA TULOSTEN TARKASTELU 
 
11.1. Artikaiinin säilyvyys mustaherukalla ja ananaksella maustetuissa 
kurlausvesissä 
 
Yleisesti ottaen on nähtävissä, että 40 ºC:n lämpötilassa artikaiinia hajoaa (Kuva 11), ja 
että hajoaminen on nopeampaa kuin 25 ºC:n lämpötilassa (Kuva 12). Aiempien 
tutkimusten (Korpilahti 2010) perusteella oli odotettavissa, että 3 kuukauden 
säilytyksessä tapahtuu jonkin verran artikaiinin hajoamista 40 ºC lämmössä. Koska 
artikaiinin hajoamistuotteena syntyy artikaiinihappoa, voitiin odottaa myös pientä pH:n 
laskua. Artikaiinin pitoisuus laski 40 ºC:n lämpötilassa enemmän 
mustaherukkasiirapilla maustetuissa liuoksissa sekä maustamattomassa liuoksessa kuin 
ananasaromilla maustetuissa liuoksissa. Korpilahden (2010) tutkimuksissa artikaiinin 
vesiliuosten todettiin olevan stabiileja pH:ssa 2-6, kun näytteitä säilytettiin 
huoneenlämmössä 97 vuorokautta. Tässä työssä tutkittujen kurlausvesinäytteiden pH 
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pysyi alueella n. 3-6 (Kuva 13), mutta säilytyslämpötilat olivat 25 ja 40 ºC. Matala pH 
ja 40 ºC säilytyslämpötila yhdessä tehostavat artikaiinin hydrolysoitumista 
artikaiinihapoksi, mikä selittänee ainakin mustaherukkasiirapolla maustetun geelin 
artikaiinipitoisuuden laskua. 
 
 
Kuva 11. Kurlausvesien artikaiinipitoisuudet 40 ºC säilytyksessä, vertailuarvona 
käytettiin kunkin liuoksen pitoisuutta 0-hetkellä. (KV=kurlausvesi, 
MHS=mustaherukkasiirappi, AA=ananasaromi) 
 
Kuten kuvista 11 ja 12 ilmenee, pitoisuus ei kuitenkaan ole johdonmukaisesti laskenut 
ajan kuluessa, vaan joissain aikapisteissä lukema on jopa yli lähtökonsentraation. 
Aiemmissa artikaiinikurlausvedellä suoritetuissa tutkimuksissa oli saatu vastaavanlaisia 
tuloksia (Korpilahti 2010). Kyseisessä tutkimuksessa ehdotettiin, että tulokset 
johtuisivat pipetoinnin epätarkkuudesta näytteitä laimennettaessa, koska korkeahkon 
viskositeetin vuoksi tarkkojen määrien pipetointi oli vaikeaa. Tässä työssä esitettyjen 
tulosten osalta pipetoinnin aiheuttama epätarkkuus on kuitenkin eliminoitu: HPLC:tä 
varten tehtyjen laimennosten (sekä näytteen että laimentamiseen käytetyn veden) massat 
kirjattiin ylös ja kuvaajissa esitetyt pitoisuudet on laskettu punnitustulosten perusteella. 
Vaikka punnitukseenkin sisältyy virhelähde, se on pienempi kuin pipetonnissa.  
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Kuva 12. Kurlausvesien artikaiinipitoisuudet 25 ºC säilytyksessä, vertailuarvona 
käytettiin kunkin liuoksen pitoisuutta 0-hetkellä. (KV=kurlausvesi, 
MHS=mustaherukkasiirappi, AA=ananasaromi) 
 
Koska kurlausvesi sisältää polymeeriä, sen sedimentoituminen on aina mahdollista. 
Voitaisiin epäillä, että näytettä ottaessa liuos ei ehkä olekaan ollut täysin homogeenista 
ja ehdottaa, että mahdollinen näytteen huono sekoittaminen ennen pitoisuusnäytteen 
ottoa olisi yli 100 % pitoisuudet selittävä tekijä. Sekoituksen merkitystä pitoisuuksiin 
tutkittiin ottamalla sekoittamattomasta näytteestä 4 näytettä liuoksen pinnalta ja 4 
pohjalta. Pinnalta otettujen näytteiden pitoisuuksien vaihteluväli oli suurempi kuin 
pohjalta otettujen. Näytteiden määrä (n=4+4) ei kuitenkaan riitä osoittamaan 
tilastollisesti merkittävää eroa pinta- ja pohjanäytteiden pitoisuuksien välillä. Pinta- ja 
pohjanäytteistä (n=4+4) yhteisesti laskettu keskihajonta oli 3 %. Tulos on kuitenkin 
vain suuntaa-antava. Sedimentoitumisen vaikutusta pitoisuusvaihteluihin täytyisi tutkia 
kuitenkin laajemmin, ennen kuin sen merkityksestä voidaan tehdä johtopäätöksiä 
suuntaan tai toiseen. 
 
Artikaiinikurlausvesissä ei tapahtunut 3 kuukauden säilytyksen aikana odottamattomia 
pH-muutoksia 40 ºC:n säilytyslämpötilassa (Kuva 13). pH:n muutokset 25 ºC:n 
lämpötilassa olivat vielä vähäisempiä (alenemaa 0,01-0,42 yksikköä), joten siitä ei 
esitetä erillistä kuvaajaa. Kummassakaan lämpötilassa artikaiinin hajoaminen 
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artikaiinihapoksi ei ole niin suurta, että se yksin riittäisi selittämään pH:n laskua. 
Vaikuttaisi siltä, että pH:n alenema johtuu joko ananasaromista itsestään tai sen 
reaktiosta NaCMC:n, artikaiinin tai ksylitolin kanssa. Tämän todentaminen vaatisi 
kuitenkin lisää tutkimuksia. 
 
 
Kuva 13. Kurlausvesien pH:t 40 ºC:n säilytyslämpötilassa. (KV=kurlausvesi, 
MHS=mustaherukkasiirappi, AA=ananasaromi) 
 
11.2. Artikaiinin pitoisuus eri polymeerien vesiliuoksissa 
 
Kolmen kuukauden säilytyksen jälkeen artikaiinista oli jäljellä vähintään 97 % kaikissa 
tutkituissa polymeerivesiliuoksissa (Taulukko 6). Voidaankin todeta, että artikaiini ei 
merkittävästi hajoa missään tutkituista polymeeriliuoksista. Pitoisuuksien perusteella 
näyttäisi siltä, että ksantaanikumin kanssa artikaiinin hajoaminen on hiukan 
vähäisempää kuin muilla polymeereillä. Artikaiinin hajoamisesta kertova 
artikaiinihapon piikki näkyy kromatogrammissa n. 4 minuutin kohdalla (Korpilahti 
2010). Ksantaanigeeleissä artikaiinihapon piikki oli säännönmukaisesti pienempi kuin 
HPC-geelissä (Kuva 14). NaCMC-geelin ja HPC-geelin artikaiinihappopiikit olivat 
keskenään samaa suuruusluokkaa. Havainto ksantaanigeelin mahdollisesta 
paremmuudesta artikaiinihapon piikkiin perustuen on korkeintaan suuntaa-antava, sillä 
50 
 
artikaiinihapon pitoisuutta ei ole määritetty. Artikaiinin hajoamisen vuoksi mitään 
tutkituista polymeereistä ei tarvitse sulkea pois jatkokehityksestä. 
 
Taulukko 6. Artikaiinin säilyvyys eri polymeerien vesiliuoksissa. 
Koodi Sisältö 
Pitoisuus 
alussa 
(mg/g) 
Pitoisuus 3 kk 
säilytyksen jälkeen 
(mg/g) 
Jäljellä 
alkupitoisuudesta 
F1 3 % HPC 25,8 25,0 97 % 
F2 3 % HPC + NaCl 26,4 25,8 98 % 
F3 5 % HPC * * * 
F4 5 % HPC + NaCl 25,7 25,0 97 % 
F5 1 % NaCMC 25,4 26,0 102 % 
F6 1 % NaCMC + NaCl 25,5 24,8 97 % 
F7 2 % NaCMC  25,6 24,6 96 % 
F8 2 % NaCMC + NaCl 25,4 25,8 101 % 
F9 0,5 % Ksantaani 25,5 24,8 97 % 
F10 0,5 % Ksantaani + NaCl 25,5 26,4 103 % 
F11 1 % Ksantaani 25,3 25,2 100 % 
F12 1 % Ksantaani + NaCl 25,7 26,3 102 % 
(* Puuttuva data) 
 
 
 
Kuva 14. Artikaiinin HPLC-kromatogrammi ksantaanikumi- (punainen) ja HPC-
liuoksissa (sininen) 3 kk säilytyksen jälkeen. (Kuvaa muokattu yhdistettäessä 
kromatogrammit samaan kuvaajaan.) 
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Yli 100 % pitoisuudet kyseenalaistavat analyysimenetelmän luotettavuuden. Taulukon 6 
pitoisuudet ovat näytteen kolmen mittauksen keskiarvo, joten vaihtelua selittäväksi 
tekijäksi voidaan epäillä lähinnä näytteen heikkoa edustavuutta. Analysoitavat näytteet 
tehtiin laimentamalla n. 50 µg (50 µl) polymeeriliuosta vedellä 0,05 mg/ml pitoisuuteen. 
Homogeenisyys pyrittiin varmistamaan huolellisella sekoituksella ennen näytteenottoa. 
Olisi ollut perusteltua ottaa polymeeriliuoksesta suurempi näytemäärä ja tehdä siitä 
sarjalaimennos. Sarjalaimennoksen teko kuitenkin olisi kasvattanut virheen 
mahdollisuutta, sillä vaikka punnitseminen oli pipetointia tarkempi 
laimennusmenetelmä, myös punnitukseen sisältyy virhelähde. 
 
11.3. Viskositeetti ja pH eri polymeeriliuoksissa 
 
11.3.1.  Visuaalinen tarkastelu 
 
Visuaalisesti tarkasteltuna liuoksissa ei ollut säilytyksen jälkeen havaittavissa 
muutoksia muiden polymeerien kuin HPC:n osalta. Kaikki HPC-formulaatiot olivat 40 
ºC:n lämmössä sameita. Artikaiinia ja natriumkloridia sisältävissä 3 % ja 5 % HPC-
liuoksissa pullon pohjalla oli sakkaa, joka liukeni ravistettaessa vain vaivoin. Myös 
artikaiinia sisältävissä vesipohjaisissa HPC-liuoksissa oli pohjalla saostumaa, mutta sitä 
oli vähemmän ja se liukeni ravistettaessa helpommin kuin suolapitoisissa liuoksissa 
esiintynyt saostuma. Suolaa sisältävä 5 % HPC-plaseboliuos muistutti 40-asteisena 
maitomaista emulsiota sekä värinsä että juoksevuutensa perusteella. Jäähtyessään kaikki 
HPC-pohjaiset liuokset muuttuivat kuitenkin kirkkaiksi ja sekoituksen jälkeen myös 
homogeenisiksi. Ilmiö selittyy polymeerin alhaisella LCST:lla (Lower Critical Solution 
Temperature), mikä on 1 % HPC:n vesiliuoksella 41 ºC (Kabir ja Reo 2009). Tämän 
lämpötilan ylittyessä polymeerin energeettisesti tehokkain vaihtoehto on kiertyä itsensä 
ympärille. Energiatehokkuus tarkoittaa tässä tapauksessa sitä, että kun hydrofobinen 
polymeeri ei ole jakautunut ympäri vesiliuosta, veden entropia kasvaa. Syntyy siis 
polymeeri- ja vesifaasi. Suolan lisääminen liuokseen alentaa LCST:ta (Xia ym. 2003). 
Koska HPC:n LCST on jo lähtökohtaisesti alhainen, voitaneen todeta, että suolalisäys 
HPC-geelissä on turha, koska faasierottuminen ei tässä tapauksessa ole toivottavaa. 
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Ksantaanikumigeelit eivät näyttäneet visuaalisesti tarkasteltuina homogeenisilta, pulloa 
käännellessä geeli ei ollut tasaisesti juoksevaa, vaan liuoksen seassa näytti olevan 
hyytymiä. 
 
11.3.2. Viskositeettimittaukset 
 
Oraaligeeliä kehitettäessä kiinnostus kohdistuu viskositeetin osalta arvoon, joka 
saavutetaan sekoitusnopeudella 50 s-1.  Tätä  arvoa  on  aiemmissa  tutkimuksissa  pidetty  
soveltuvana suun olosuhteiden mallintamiseen (Cook ym. 2003). Alla esitellään 
valikoituja polymeerien viskositeettimittauksista saatuja tuloksia. Loput kuvaajat 
leikkausjännityksen kasvusta leikkausnopeuden funktiona ovat liitteissä (Liitteet 1-6). 
 
HPC käyttäytyi pseudoplastisesti, joskin ominaisuus näkyi voimakäyrässä selvästi vasta 
5 % polymeerikonsentraatiolla (Kuva 15). Artikaiinin lisäys kasvatti viskositeettia 0-
hetkellä enemmän kuin artikaiinin ja suolan tai pelkän suolan lisäys (Kuva 16). 
Säilytyksen aikana viskositeetti laski voimakkaasti kaikissa HPC-liuoksissa (Taulukot 7 
ja 8). 
 
 
Kuva 15. Leikkausvoiman sekoitusnopeuden funktiona artikaiinia sisältävissä HPC-
liuoksissa (n=1). 
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Kuva 16. Artikaiinin ja natriumkloridin vaikutus 3 % HPC-liuoksen viskositeettiin 0 kk 
kohdalla (n=1). 
 
Kuten aiemmin todettiin, liuoksessa oleva NaCl alentaa HPC:n LCST:ta ja siten edistää 
aggregaattien muodostumista. Siksi olisi ollut loogista olettaa, että viskositeetin 
alenema on suolapitoisissa näytteissä suurempi kuin suolattomissa. Tästä huolimatta 
suolaa sisältävien HPC-liuosten viskositeetti aleni hiukan vähemmän kuin suolattomien 
(Taulukot 7 ja 8). Tuloksista ei voi päätellä edesauttaako NaCl HPC-aggregaattien 
purkautumista huoneenlämmössä vai onko ilmiön taustalla jokin muu mekanismi. 
 
Aggregaattien stabiiliuteen vaikuttaa oleellisesti liuoksen lämmitysnopeus, 
reaktiolämpötila ja siinä vietetty aika, mutta myös pH ja käytetyt liuottimet (Marsano 
ym. 2003). Gaon ryhmän tutkimuksissa (2001) HPC-aggregaatit säilyivät stabliileina 
useita vuorokausia. Tässä työssä viskositeetit mitattiin huoneenlämpöön jäähdytetyistä 
liuoksista ja itse mittauksen lämpötila pidettiin 25 ºC:ssa. Voitaneen olettaa, että tässä 
työssä 40 ºC:n säilytyslämpötilassa syntyneet aggregaatit eivät ole ehtineet purkautua. 
Tämä selittäisi pääosin viskositeetin aleneman. 
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Taulukko 7. Plaseboliuosten viskositeetit sekoitusnopeudella 50 s-1.  
Valmisteen 
koodi Valmisteen sisältö 
Viskositeetti     
0 kk (mPas) 
Viskositeetti  
3 kk (mPas) Muutos 
P1 3 % HPC 358 41 -88 % 
P2 3 % HPC + NaCl 381 117 -69 % 
P3 5 % HPC 1500 125 -92 % 
P4 5 % HPC + NaCl 2190 693 -68 % 
P5 1 % NaCMC 99 17 -83 % 
P6 1 % NaCMC + NaCl 97 15 -85 % 
P7 2 % NaCMC  188 80 -58 % 
P8 2 % NaCMC + NaCl 212 82 -61 % 
P9 0,5 % Ksantaani 261 151 -42 % 
P10 0,5 % Ksantaani + NaCl 209 148 -29 % 
P11 1 % Ksantaani 755 428 -43 % 
P12 1 % Ksantaani + NaCl 575 553 -4 % 
 
Taulukko 8. Formulaatioiden viskositeetit sekoitusnopeudella 50 s-1. 
Valmisteen 
koodi 
Valmisteen sisältö 
(artikaiinin lisäksi) 
Viskositeetti  
0 kk (mPas) 
Viskositeetti  
3 kk (mPas) Muutos 
F1 3 % HPC 431 79 -82 % 
F2 3 % HPC + NaCl 402 110 -73 % 
F3 5 % HPC  * * * 
F4 5 % HPC + NaCl 2420 537 -78 % 
F5 1 % NaCMC 101 15 -85 % 
F6 1 % NaCMC + NaCl 97 18 -82 % 
F7 2 % NaCMC  239 78 -67 % 
F8 2 % NaCMC + NaCl 224 89 -60 % 
F9 0,5 % Ksantaani 283 178 -37 % 
F10 0,5 % Ksantaani + NaCl 168 164 -2 % 
F11 1 % Ksantaani 768 529 -31 % 
F12 1 % Ksantaani + NaCl 662 521 -21 % 
(* Puuttuva data) 
 
Käsittelyn kannalta 3 % HPC-liuos oli tutkituista liuoksista 0-hetken viskositeetin osalta 
paras: Liuos oli kyllin jähmeää, mutta ei liian jäykkää aiheuttaakseen ongelmia 
esimerkiksi ravistelun aikana syntyvien ilmakuplien muodossa. Suussa valmiste 
levittyisi vielä helposti, mutta pysyisi oletettavasti myös limakalvolla kyllin pitkään. 
Tämän perusteella tavoiteltavaksi viskositeetin arvoksi 50 s-1 sekoitusnopeudella 
voidaan siis ehdottaa 400 mPas.  
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Kuva 17. Artikaiinia sisältävät NaCMC:n vesiliuokset ennen ja jälkeen säilytyksen. 
 
Laimeampi, 1 % NaCMC, käyttäytyy viskositeettimittauksissa Newtonisen nesteen 
tavoin: sekoitusnopeuden kiihtyessä viskositeetti pysyy kutakuinkin vakiona (Kuva 17). 
Natriumkloridin ja artikaiinin lisäys ei muuta 1 % NaCMC:n viskositeettiä, mutta 
säilytyksen aikana viskositeetti laskee reilusti. Viskositeetin hetkellinen kasvaminen 
suurella (> 600 s-1) sekoitusnopeudella johtuu todennäköisesti virtauksen muuttumisesta 
turbulentiksi (Sami Hietala, henkilökohtainen tiedonanto 12.9.2013). 
 
Polymeeriliuoksille tyypillistä pseudoplastisuutta alkaa näkyä 2 % NaCMC-geelien 
viskositeeteissa (Kuva 17). Suolojen lisääminen 2 % NaCMC-liuoksiin vaikuttaa 0 kk 
viskositeetteihin samalla tavoin kuin HPC-liuoksilla, eli artikaiini kasvattaa tässäkin 
viskositeettia enemmän kuin pelkkä natriumkloridi (Kuva 18). Natriumkloridia 
sisältävien liuosten osalta lääkeainetta sisältävät ja plaseboliuokset olivat 
viskositeetiltaan hyvin lähellä toisiaan.  
 
Yangin ja Zhun (2007) tutkimuksissa NaCMC:n suolojen lisäys alensi viskositeettia. 
NaCMC:n liuetessa positiivinen Na+ -ioni eroaa negatiivisestä polymeerirungosta. Kun 
liuoksessa on suoloja, ionit ympäröivät polymeerin varautuneet COO- -ryhmät, joten 
polymeeriketjun avautuminen jää epätäydelliseksi (Yang ja Zhu 2007, Arinaitwe ja 
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Pawlik 2014). pH:n vaikutus liuoksen viskositeettiin on hyvin vähäinen, jos liuoksessa 
on ioneja (Arinaitwe ja Pawlik 2014). Samoin substituutioasteella ja lämpötilalla ei ollut 
vaikutusta viskositeettiin, kun liuottimena oli NaCl-liuos. Tämän työn tulokset ovat 
siten päinvastaiset sekä Yangin ja Zhun (2007) että Arinaitwen ja Pawlikin (2014) 
tulosten kanssa. 
 
 
Kuva 18. Suolojen vaikutus 2 % NaCMC-liuosten viskositeettiin 0 kk kohdalla (n=1). 
 
Tulevaa käyttötarkoitusta ajatellen NaCMC-liuosten viskositeetit olivat liian alhaisia. 
Viskositeettia pitää siis pyrkiä kasvattamaan joko suurentamalla 
polymeerikonsentraatiota tai vaihtamalla NaCMC korkean viskositeetin laatuun. 
Matalan viskositeetin hyvänä puolena on tosin se, että ravistellessa syntyvät ilmakuplat 
rikkoutuvat nopeasti, jolloin ne eivät vaikuta annostelun tarkkuuteen. 
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Kuva 19. Viskositeetit 0,5 % ksantaanikumiliuoksissa 0-hetkellä. 
 
Ksantaanikumin vesiliuokset ovat erittäin leikkausohenevia (Kuva 19). Tulos oli 
odotettava ja yhdenmukainen esimerkiksi Xun (2013) tutkimusryhmän tulosten kanssa. 
Rochefortin ja Middlemanin (1987) tutkimissa keskilaimeissa (0,5 %) ksantaanikumin 
liuoksissa natriumkloridin läsnäolo stabiloi polymeerin sekundäärirakennetta, jolloin 
viskositeetti kasvoi. Tässä työssä tulos oli päinvastainen: 0,5 % ksantaanikumiliuoksen 
viskositeetti laski natriumkloridin lisäyksen myötä (Taulukot 7 ja 8, Kuva 19).  Tässä 
työssä tutkittu liuos käyttäytyi siis kuten laimea 0,1 % ksantaanikumin liuos 
Rochefortin ja Middlemanin (1987) sekä 0,06-0,16 % liuokset Pangbornin (1973) 
tutkimuksessa. Eroavuus voisi selittyä käytetyn ksantaanikumin laatuerolla. 
Ksantaanikumin eri laatujen kestävät suolapitoisuuksien vaihtelua eri tavalla (Rochefort 
ja Middleman 1987). Tuotanto- ja puhdistusprosessien eroilla on vaikutusta mm. 
pyruvaatin ja asetaatin suhteeseen ja polymeeriketjun pituuteen (García-Ochoa ym. 
2000). Nämä tekijät vaikuttavat edelleen polymeeriliuoksen kykyyn kestää suolan 
läsnäoloa. Lämpötila oli tässä työssä alueella, jossa Rochefortin ja Middlemanin (1987) 
mukaan ksantaanikumiliuosten viskoelastiset ominaisuudet eivät oleellisesti vaihtele.  
 
Suolattomien ksantaanikumiliuosten viskositeetti oli säilytyksen aikana alentunut 
enemmän kuin liuosten, joihin oli lisätty natriumkloridia (Taulukot 7 ja 8). Ionien 
läsnäolo ksantaanikumiliuoksessa lisää varaukseen perustuvien vuorovaikutuskohtien 
tiheyttä, jolloin sekoituksen vaikutuksesta rikkoutunut sekundäärirakenne pääsee 
58 
 
palautumaan nopeammin stabiileimpaan muotoonsa (Rochefort ja Middleman 1987). 
Voitaisiin ehdottaa, että tässä työssä tutkittujen ksantaanikumiliuosten verrattain 
korkeiden 3 kk viskositeettiarvojen takana on sama ilmiö. 
 
Puhtaasti viskositeetin säilymistä tarkastellen (Taulukot 7 ja 8) ksantaanikumi on paras 
polymeeri geelin jatkokehityksen kannalta. Käytännön kannalta ksantaanigeelit olivat 
silti liian hyytelömäisiä: ravistettaessa geeliin jäi runsaasti pieniä ilmakuplia, jotka 
vaikuttavat väistämättä annostelun tarkkuuteen. 1 % geelillä ongelma oli vielä 
merkittävämpi kuin 0,5 % geelillä. Jatkokehityksessä ksantaanikumin pitoisuuden olisi 
ilmakuplien kannalta hyvä olla alle 0,5 %. Tavoiteltavaan 400 mPas viskositeettiin 
tarvittaisiin kuitenkin noin 0,75 % ksantaanikumia.  
 
Mikäli geelit saataisiin säilymään täysin homogeenisena ja erottumattomana säilytyksen 
aikana, eikä ravistelua ennen annostelua tarvitsisi suorittaa ollenkaan, ilmakuplat eivät 
luonnollisesti olisi ongelma minkään polymeerin kohdalla. Jatkotutkimuksissa 
toistomittausten määrää olisi ehdottomasti syytä kasvattaa. Tutkittavaa 
sekoitusnopeuden aluetta puolestaan voitaisiin reilusti kaventaa esimerkiksi väliin 10 -
100 1/s.  
 
11.3.3.  Polymeeriliuosten pH:t 
 
HPC-liuosten viskositeetin lasku johtuu faasierottumisesta sekä polymeerin 
hydrolysoitumisesta happamassa ympäristössä. HPC on stabiileimmillaan pH-välillä 6-7 
ja hydrolysoituu happamassa ympäristössä (Kabir ja Reo 2009). Kaikissa tutkituissa 
HPC-liuoksissa pH on 2,8-4,2 (Taulukot 9 ja 10). Oletettavasti hydrolysoituminen on 
vielä tehostunut 40 ºC:n säilytyslämpötilan vaikutuksesta. Artikaiini on stabiili pH:n 
ollessa ? 6 (Korpilahti 2010).  Olisikin tarpeen tutkia uudelleen HPC-geeliä 
puskuroituna n. pH:hon 6, jolloin olosuhteet olisivat hyväksyttävät sekä HPC:lle 
artikaiinille. Faasierottumisen estämiseksi myös säilytyslämpötilaa voitaisiin hieman 
laskea ja jättää natriumkloridilisä kokonaan pois.  
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Taulukko 9. Plaseboliuosten pH aikapisteissä 0 ja 3 kk. 
 
Koodi Sisältö 0 kk  
3 kk 
säilytyksen 
jälkeen 
Muutos 
P1 3 % HPC 4,24 3,23 -1,01 
P2 3 % HPC + suola 3,56 3,14 -0,42 
P3 5 % HPC 4,13 3,10 -1,03 
P4 5 % HPC + suola 3,47 3,04 -0,43 
P5 1 % NaCMC 6,50 6,26 -0,24 
P6 1 % NaCMC + suola 5,48 6,11 0,63 
P7 2 % NaCMC  6,45 6,22 -0,23 
P8 2 % NaCMC + suola 5,83 5,79 -0,04 
P9 0,5 % Ksantaani 5,15 4,45 -0,70 
P10 0,5 % Ksantaani + suola 4,63 4,35 -0,28 
P11 1 % Ksantaani 5,07 4,38 -0,69 
P12 1 % Ksantaani + suola 4,63 4,29 -0,34 
 
Taulukko 10. Artikaiinia sisältävien polymeeriliuosten pH aikapisteissä 0 ja 3 kk. 
  
Koodi Sisältö (artikaiinin lisäksi) 0 kk 
3 kk 
säilytyksen 
jälkeen 
Muutos 
F1 3 % HPC 3,48 2,93 -0,55 
F2 3 % HPC + suola 3,37 2,89 -0,48 
F3 5 % HPC * * * 
F4 5 % HPC + suola 3,28 2,77 -0,51 
F5 1 % NaCMC 5,73 5,22 -0,51 
F6 1 % NaCMC + suola 5,50 5,77 0,27 
F7 2 % NaCMC  5,84 5,34 -0,50 
F8 2 % NaCMC + suola 5,58 5,19 -0,39 
F9 0,5 % Ksantaani 4,75 4,09 -0,66 
F10 0,5 % Ksantaani + suola 4,53 4,02 -0,51 
F11 1 % Ksantaani 4,73 4,10 -0,63 
F12 1 % Ksantaani + suola 4,56 4,02 -0,54 
(* Puuttuva data) 
 
NaCMC-liuosten pH:t ovat korkeampia kuin muiden polymeerien (Taulukot 9 ja 10). 
Tämä on hyvä asia, sillä mukosiittipotilaan käyttämän valmisteen pH:n ei tulisi olla 
hapan, vaan lähellä neutraalia. On mielenkiintoista havaita, että toisin kuin kaikissa 
muissa liuoksissa, suolaa sisältävissä 1 % NaCMC-liuoksissa pH:n nousi säilytyksen 
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aikana niin lääkeainetta sisältävässä kuin plaseboliuoksessakin. 2 % NaCMC-liuoksissa 
suola hillitsi pH:n laskua.  
 
Ksantaanikumin viskositeetin säilyminen lienee osaltaan seurausta suhteellisen vakaana 
pysyneestä pH:sta. Artikaiinia sisältävien ja plaseboliuosten osalta pH pysyy 
ksantaanikumiliuoksissa alueella 4,02-5,15. Ksantaanikumille kaikkein stabiileimpana 
pH-alueena pidetään väliä 4-10 (Shah ja Singh 2009). Käyttötarkoituksen kannalta 
liuoksen pH pitäisi puskuroida lähemmäksi neutraalia. 
 
11.4. Lääkeaineen vapautuminen polymeeriliuoksista 
 
Artikaiinin vapautumisessa 3 % HPC-liuoksesta ei ole havaittavissa muutoksia ennen ja 
jälkeen säilytyksen (Kuva 20). Polymeerikonsentraation kasvattaminen odotetusti 
hidasti vapautumista HPC-liuoksista (Kuva 21). Suolan läsnäolo ei kuitenkaan 
vaikuttanut artikaiinin vapautumisnopeuteen, kuten kuvasta 22 nähdään.  Suolapitoisten 
HPC-liuosten osalta loput kuvaajat lääkeaineen vapautumisesta ovat liitteenä (Liite 7). 
 
 
Kuva 20. Artikaiinin vapautuminen vesipohjaisesta 3 % HPC-liuoksesta (n=2). 
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Kuva 21. Artikaiinin vapautuminen suolapitoisista HPC-liuoksista (n=2). 
 
 
Kuva 22. Artikaiinin vapautuminen suolattomasta ja suolapitoisesta 3 % HPC-
liuoksesta (n=2). 
 
Vaikka 40 ºC:n lämpötilassa faasierottumista tapahtui kaikissa HPC-geeleissä, 
lääkeaineen vapautumisnopeudet eivät olleet muuttuneet säilytyksen aikana. Koska 
viskositeetti aleni huomattavasti säilytyksen aikana, olisi voinut odottaa, että 3 kk 
näytteistä lääkeaine vapautuisi säännönmukaisesti paremmin kuin 0 kk näytteistä. Näin 
ei kuitenkaan käynyt. 
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Kuva 23. Artikaiinin vapautuminen vesipohjaisesta 1 % NaCMC-liuoksesta (n=2).  
 
NaCMC-valmisteista artikaiinin vapautuminen ei muuttunut säilytyksen aikana 
vesipohjaisissa liuoksissa (Kuva 23). Natriumkloridia sisältävissä liuoksissa sen sijaan 
vapautuminen hidastuu säilytyksen aikana (Kuva 24), joten suolan käyttöä NaCMC-
liuoksissa jatkokehityksessä on syytä välttää. Kuvaajat artikaiinin vapautumisesta 2 % 
NaCMC-liuoksista ovat liitteissä (Liite 8).  
 
 
Kuva 24. Artikaiinin vapautuminen natriumkloridia sisältävistä 1 % NaCMC-liuoksista 
(n=2). 
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Kuva 25. Artikaiinin vapautuminen 1 ja 2 % NaCMC-liuoksista (n=2). 
 
NaCMC-liuoksessa 1 %-yksikön lisäys polymeerin pitoisuudessa vähensi lääkeaineen 
vapautumista (Kuva 25). Viskositeetti oli 2 % NaCMC-liuoksilla 0 kk mittauksissa 
kaksinkertainen 1% liuoksiin verrattuna, mutta koska kaikilla NaCMC-liuoksilla 
viskositeetti oli varsin alhainen, olisi voinut olettaa, että vapautumisnopeudella ei ole 
eroa. Koska geeliä pidetään suussa korkeintaan muutaman minuutin ajan, vaikutuksen 
kannalta oleellinen lääkeaineen vapautuminen tapahtuu ensimmäisten minuuttien 
aikana. Ensimmäisten 5 minuutin aikana 1 ja 2 % NaCMC-geelit ovat lääkeaineen 
vapauttamisen suhteen tasaveroisia. Vapautumisen hidastuminen jo 2 % 
konsentraatiolla ei ole toivottavaa, olkoonkin, että se tapahtuu vasta 7 minuutin jälkeen. 
NaCMC:n konsentraatiota olisi vielä nostettava n. 4 %:in tai laatu vaihdettava korkean 
viskositeetin laatuun, jotta viskositeetti saataisiin 400 mPas:n tasolle.  
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Kuva 26. Artikaiinin vapautuminen suolattomista ksantaaniliuoksista 0-hetkellä (n=2). 
 
Lääkeaineen vapautumisnopeuden suhteen ksantaanikumi oli polymeereistä paras. Kun 
ksantaanikumin pitoisuus nostetaan 0,5 %:sta 1%:in viskositeetti noin kolminkertaistuu 
(Taulukot 7 ja 8), mutta lääkeaineen vapautuminen ei hidastu (Kuva 26). Säilytys ei 
oleellisesti vaikuttanut artikaiinin vapautumisnopeuteen 1 % ksantaani-
kumipitoisuudella (Kuva 27). Ionien vaikutusta ksantaanikumin viskositeettiin ja 
lääkeaineen vapautumiseen ksantaanikumimatriiseista on tutkittu useissa julkaisuissa. 
Yhdenarvoiset kationit eivät saosta ksantaanikumia (García-Ochoa ym. 2000). Tämän 
perusteella voisi ennustaa, että koska viskositeetti ei muutu, lääkeaineen 
vapautumisessakaan ei tapahdu muutoksia. Kuvasta 28 nähdään, että 
ksantaanikumiliuoksissa olevalla natriumkloridilla ei ollut vaikutusta lääkeaineen 
vapautumisnopeuteen. Loput ksantaanikumiliuosten kuvaajat ovat liitteissä 9 ja 10. 
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Kuva 27. Artikaiinin vapautuminen suolattomista 1 % ksantaaniliuoksesta ennen ja 
jälkeen säilytyksen (n=2).  
 
 
Kuva 28. Artikaiinin vapautuminen suolaa sisältävästä ja suolattomasta 1 % 
ksantaaniliuoksesta (n=2). 
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Kuva 29. Artikaiinin vapautuminen eri polymeereistä 0-hetkellä (n=2). 
 
Artikaiinin vapautuminen 0,5 % ksantaanikumia sisältävistä liuoksista oli hiukan 
nopeampaa kuin 1 % NaCMC- ja 3 % HPC-liuoksista (Kuva 29). Oraaligeeliä pidetään 
suussa enimmillään muutaman minuutin ajan, joten olisi toivottavaa, että lääkeaine 
vapautuisi geelistä minuutissa tai korkeintaan kahdessa. Mikäli polymeerien välisiä 
eroja olisi tarpeen saada paremmin näkyviin, dialyysikalvon pinta-alaa voitaisiin 
pienentää suhteessa vapautuvaan lääkeaineen määrään. Tällöin kuitenkin 
liukenemiskokeen kestoa täytyisi pidentää. Jatkoa ajatellen koejärjestelyä olisi hyvä 
muokata siten, että vapautumiskokeet voitaisiin tehdä farmakopean mukaisella 
laitteistolla. Tämä mahdollistaisi myös useampien rinnakkaismääritysten teon. 
 
11.5. Jauheseosten yhteensopivuus 
 
XRPD-kuvaajien perusteella artikaiini on yhteensopiva isomaltin, mannitolin, 
ksantaanikumin ja polyetyleeniglykolin kanssa. Joissakin kuvissa, kuten kuvassa 30 oli 
nähtävissä intensiteettitason nousua pienillä, alle 15 asteen kulma-arvoilla, mikä 
johtunee mittauslaitteen epävakaudesta. Intensiteetin pienentyminen erityisesti 2 kk 
kohdalla aiheutuu näytteen kosteudesta. Muiden seosten kuvaajat ovat liitteinä (Liitteet 
11-13). 
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 Kuva 30. Artikaiinin ja PEG 6000:n 50:50 jauheseos. 
 
Sorbitoli ja karbopoli olivat liian hygroskooppisia kestääkseen 40 ºC/ 75 % RH 
säilytysolosuhteita jauheina. Sorbitoli-artikaiiniseos muuttui säilytyksessä 
vesiliuokseksi ja karbopoli-artikaiiniseoksesta muodostui kiinteä kumimainen kakku. 
Kulkarnin työryhmä (2012) oli havainnut differentiaaalisella pyyhkäisykalorimetrilla 
(DSC) tehdyissä tutkimuksissa interaktion artikaiinin ja karbopoli 934P:n välillä, joten 
karbopolin ja artikaiinin yhteensopimattomuuden todistamiseen ei tarvita lisäkokeita. 
Sorbitolin ja artikaiinin yhteensopivuutta tulisi tutkia vesiliuoksessa. 
 
 
12. JOHTOPÄÄTÖKSET 
 
Mukosiitin hoitoon käytettävän valmisteen jatkokehitystä voidaan jatkaa kaikilla 
tutkituilla polymeereillä, sillä merkittävää artikaiinin hajoamista ei tapahtunut minkään 
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polymeerin kanssa. Ksantaanikumi vaikutti jatkokehityksen kannalta lupaavimmalta 
niin säilyvyyden, lääkeaineen vapautumisen kuin viskositeetinkin suhteen. 0,5 % 
liuoksella esiintyneet ilmakuplat ovat kuitenkin ongelma käytön kannalta, joten 
polymeerikonsentraatiota tulisi seuraavissa formulaatioissa alentaa. Alhaisempaa 
konsentraatiota käyttäen ei kuitenkaan saavuteta riittävän korkeaa viskositeettia, joten 
jatkokehityksen kannalta ksantaanikumi lienee lopulta joukon hankalin polymeeri.  
 
HPC:n käyttöä jatkotutkimuksissa rajoittaa enimmäkseen viskositeetin raju aleneminen 
säilytyksen aikana. Faasierottuminen voitaisiin välttää käyttämällä alhaisempaa 
säilytyslämpötilaa ja luopumalla natriumkloridilisäyksestä. HPC-liuosta tulisi tutkia 
uudelleen puskuroituna pH-välille 6-7. Mikäli puskurointi ja säilytyslämpötilan 
alentaminen korjaavat ongelman, HPC on erinomaisen käyttökelpoinen polymeeri 
oraalivalmisteen kehittämiseen.  
 
NaCMC-liuosten viskositeetti on tutkituilla konsentraatiotasoilla liian matala. Tämä 
voidaan korjata nostamalla NaCMC:n konsentraatiota, mutta riskinä on, että 
lääkeaineen vapautuminen hidastuu tarpeettoman paljon. Etuna NaCMC:lla on pH:n 
säilyminen suhteellisen vakaana.  
 
Jatkotutkimuksissa formulaatioon on lisättävä maku- ja makeutusaineet, joiden 
käyttötarkoituksesta johtuen ei tulisi olla kariogeenisiä. Makeutusaineista kysymykseen 
tulisi esimerkiksi sorbitoli tai jo artikaiinin kanssa yhteensopivaksi todettu ksylitoli. 
Makeutusaineen lisääminen odotettavasti nostaa liuoksen viskositeettia, jolloin 
käytettyjen polymeerikonsentraatioiden muuttaminen saattaa olla tarpeellista. 
Tutkimukset säilyvyyden, pH:n, viskositeetin ja lääkeaineen vapautumisen osalta on 
luonnollisesti toistettava kehitettävillä formulaatioilla. 
 
Tässä työssä ei tutkittu kaupallisten valmisteiden viskositeettia. Olisi kuitenkin 
mielenkiintoista verrata jatkokehitettävän geelin ja jonkin kaupallisen oraaligeelin, 
esimerkiksi mikonatsoligeelin, viskositeetin kehitystä säilytyksen aikana. Koska 
lämpötila vaikuttaa polymeeriliuosten viskositeettiin, mittaukset tulisi tehdä 25 ºC:n 
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lisäksi myös 37 ºC:n lämpötilassa. Lisäksi polymeerien adheesiota täytyisi tutkia 
tarkemmin. 
 
Oleellinen osa jatkotutkimusten kannalta on artikaiinipitoisuuden määrittämisen 
käytetyn HPLC-menetelmän kehittäminen. Menetelmä tulisi validoida. Voisi myös olla 
hyödyllistä kvantifioida hajonneen artikaiinin määrä artikaiinihapon detektion 
perusteella ja verrata sen kautta laskettua pitoisuutta artikaiinin detektiosta määritettyyn 
pitoisuuteen. Tässä työssä käytetyn menetelmän keskeisenä heikkoutena on artikaiinin 
hidas retentio. Retentioaikaa lyhentämällä saataisiin kasvatettua rinnakkaisnäytteiden 
määrää, jolloin tulosten luotettavuus paranisi. 
 
Kurlausvesikoostumuksissa artikaiinilla ja uusilla makuaineilla ei esiintynyt 
yhteensopimattomuutta. Artikaiini säilyy mustaherukkasiirapilla ja ananasaromilla 
maustettuna 3 kuukautta 25 ºC:n lämmössä. 40 ºC:ssa ananasaromilla maustettu 
kurlausvesi säilyy 3 kk ja mustaherukalla maustettu 2 kk. Ananasaromi on siten 
mustaherukkasiirappia parempi makuaine kurlausveteen. Kiinteiden aineiden osalta 
artikaiinihydrokloridi todettiin yhteensopivaksi isomaltin, mannitolin, ksantaanikumin 
ja PEG 6000:n kanssa.  
 
Saatujen tulosten perusteella vaikuttaisi siltä, että artikaiinista on mahdollista kehittää 
puolikiinteä oraalivalmiste mukosiitin aiheuttaman kivun hoitoon. Haasteeksi jää 
reologisten ominaisuuksien säilymisen lisäksi maun peittäminen. Hyvä yhteensopivuus 
kiinteiden aineiden osalta antaa viitteitä siitä, että artikaiinista voidaan tarvittaessa 
formuloida myös imeskelytabletti tai muu kiinteä valmiste. 
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LIITTEET 
LIITE 1 
 3 % HPC-liuosten leikkausvoima-sekoitusnopeus –kuvaajat (n=1). 
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LIITE 2 
5 % HPC-liuosten leikkausvoima-sekoitusnopeus –kuvaajat (n=1). 
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LIITE 3 
1 % NaCMC-liuosten leikkausvoima-sekoitusnopeus –kuvaajat (n=1). 
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LIITE 4 
2 % NaCMC-liuosten leikkausvoima-sekoitusnopeus –kuvaajat (n=1). 
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LIITE 5 
0,5 % ksantaaniliuosten leikkausvoima-sekoitusnopeus –kuvaajat (n=1). 
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LIITE 6 
1 % ksantaaniliuosten leikkausvoima-sekoitusnopeus –kuvaajat (n=1). 
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LIITE 7 
Artikaiinin vapautuminen HPC-liuoksista ennen ja jälkeen säilytyksen (n=2). 
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LIITE 8 
Artikaiinin vapautuminen  2 % NaCMC-liuoksista ennen ja jälkeen säilytyksen (n=2). 
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LIITE 9 
Artikaiinin vapautuminen 0,5 % ksantaaniliuoksista ennen ja jälkeen säilytyksen (n=2). 
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LIITE 10 
Artikaiinin vapautuminen natriumkloridia sisältävästä 1 % ksantaaniliuoksesta ennen ja 
jälkeen säilytyksen (n=2). 
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LIITE 11 
XPRD-kuvaaja artikaiinin ja isomaltin 50:50 -jauheseoksesta.  
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LIITE 12 
XRPD-kuvaaja artikaiinin ja mannitolin 50:50 -jauheseoksesta. 
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LIITE 13 
XRPD-kuvaaja artikaiinin ja ksantaanikumin 50:50 -jauheseoksesta 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
